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Resumen

Se han descrito drez enfermedades geneticas en
donde la alteracion es la expansion de repeticiones
de trmucledhdos Existen cuatro tipos de secuencias
trmucleotidicas involucradas en expansiones H tipo,
posicién en un gen y nimero de copias en los
indivrduos afectados, varia segin la enfermedad
Algunas de estas repeticiones expandibles estan
relacionadas con sitios frdgiles en los cromosomas Y
cuando se encuentran expandidas existen 2000 o
més copias de la secuencia Otro tipo de secuencias
repetidas s localrza en regiones codificadoras de
genes relacionados con problemas neurodegenera-
nivos, como € mal de Huntington, atrofia muscular
espinobulbar o ataxia espinocerebral tipo 1, en
donde presentan expansiones cortas de 60 a 90
coplas del trinucledtido en e gen La expansion
continua de repetidos en estos padecimientos puede
explicar la anticipacion genética que caracteriza a
estas enfermedades y existe una correlacion entre la
gravedad de la enfermedad y € nlmero de repetrdos
Recientementese ha demostradoeste tipo de expansi6n
en secuencias mayores del tipo minisatélites en un
caso, esta relacionada con la epilepsia tipo / yen la
otra al suwo frdgil 168 sensible a Distamicina.

Esta forma de herencia es importante por su
relacion con algunas de las enfermedades
degenerativas mds comunes en los humanos

Palabras clave: Trinuclettidos repetidos, expansion
de repetidos, anticipacion, minisatélites, sindrome
del X fragil, mal de Huntington, distrofia mieténica.

Summary

Trinucleotide repeat expansion s responsible for
ten human diseases described 0 far Four types of
repeats are involved m these expansions, with type
number and position i the gene varying froin one
disease 10 another In some fragile sues, the trinu
cleotide repeat 1s found to be enlarged to 200 or more
Smaller expansions have been found within codrng
regions of some genes that are assocrated with
neurodegenerative diseases, such as Huntington's
disease The confinuous expansion of the trinucleotide
repeats in subsequent generahonsexplains the genetic
anticipation, peculiar to these disorders

Recently, 1t was shown that two expanded
minisatellite sequences are also involved i both
progressive myoclonusepilepsy type 1 and distamycin
A-sensitive fragile siwte, FRAIGB This formof peculiar
heredity 1s Very important because of its relationship
with some of the common human degener ativediseases

Key words: Trinucleotide repeats, expansion repeats,
anticipation, minisatellites, fragile X syndrome,
Huntington’s disease, myotonic dystrophy.
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Introduccién

Se considera que el DNA es una molécula
estable debido a su papel en la transmisiénfiel de
las caracteristicas hereditarias de acuerdo a los
principios mendelianos. La presenciade transpo-
sones, el rearreglo en los genes de las inmuno-
globulinas,asi como el descubrimientode secuen-
cias altamente polimérficas en los genomas de
diversos organismos, incluido el humano, como
los minisatélites y microsatélites, plantea que el
DNA es una molécula dindmica. Sin embargo este
dinamismo es limitado, pues la transmision de
estas secuencias polimérficas a través de las
generaciones es predecible.! Recientemente se
ha descritoun nuevotipo de mutacionesdinamicas
por expansionde trinucléotidodel DNA. Estastam-
bién son altamente polimérficas y aumentan su
nimerode una generaciéna otra. Esta expansion
continlia a través de las generaciones, lo que la
caracterizacomo una mutacioén dindmica, con un
patrénde herenciano mendelianoclasico.La ines-
tabilidadde estas secuenciastambiénse da a nivel
delamitosis.De 1991 ala fecha se hanidentificado
diez enfermedadesgenéticas, en donde las muta-
ciones corresponden a secuencias polimoérficas
de repetidos de trinucledtidos.2?

En el genoma humano se han caracterizado
cuatrogruposde repetidosde trinucleétidorelacio-
nadosconla expansiéndel DNA. SecuenciasCGG/
GCC, CAG/GTC,CTG/GAC yrecientementeGAA/
CTT. Las secuencia CGG/GCC por lo regular se
localizanen las regiones no codificadoresde distin-
tos genes y cuando se expanden, se asocian con
sitios fragiles en los cromosomas. Los repetidos
CAGIGTC forman parte de la regién codificadoray
estan relacionados con diferentes padecimientos
neurodegenerativos. Larepeticionde CTGIGAC se
encuentraen la region 3', no codificadoradel gen
relacionado con la distrofia miotonica. Por Ultimo
los tripletes GAA/CTT se encuentranen un intron
de un gen implicado en una ataxia.?*

El nimero de repetidosen personasno afecta-
das es variable, sin embargo, paraCGGy CTG no
es mayor de aproximadamente 30, mientras que
para CAG y GAT es de 20. Cuando hay una expan-
sién masiva de estos tripletes, los primeros alcan-
zan varios miles y los segundos incrementan el
ndmero normal en sélo dos o tres veces.?
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En fecha reciente se informé un nuevo tipo de
secuenciasinestablesdiferentesalosrepetidosde
trinucledtidos. Estan relacionadas con un tipo de
epilepsiay con un sitio fragil. Estas secuencias del
tipo minisatélites se localizan en la regién no
codificadora del gen cistein B (CSTB) y en el sitio
fragil sensiblea DistamicinaA, FRA16B. Sunume-
ro es variable, existiendode dos a tres copias de
unasecuenciade 12 repetidosricaen GC enelgen
cistein B de personasno afectadaspor la epilepsia
y 60 0 mas en los afectados. Porlo que respecta al
sitio fragil, el minisatélite esta formado por una
secuencia rica en AT de 33 repetidos. En los
individuosque no seinduce el sitio fragil, se obser-
van de 7 a 12 copiasy mas de 2,000 en los que lo
presentan.®®

Sitios fragilesenlos cromosomasy trinucleétidos
CGGIGCC

Se han caracterizadoal menos siete sitios fra-
giles enlos cromosomas humanos, los cualesson
visiblescitogenéticamentecomoun adelgazamiento
en regiones especificas de los cromosomas en
metafase.'®

Sindrome del cromosoma X fragil

El sindrome se caracteriza por un sitio fragil
sensible a folato ubicado en la banda Xq27.3 del
cromosoma X, denominado FRAXA, que esta aso-
ciado alretraso mentalhereditariomas frecuenteen
los seres humanos.'-® Alteracionescraneofaciales
y macroorquidismoson otras de las caracteristicas
asociadas al sindrome." Esta enfermedad presen-
ta un patrén de herenciadominante ligado al X, con
penetrancia incompleta en las mujeres y tiene una
incidencia de 1 por cada 1,250 hombres nacidos
vivos y 1 en cada 2,500-3,000 mujeres.*

Mediante la técnica de clonaje posicional, se
aislo elgen FMR1en1991, responsabledelsindro-
me del cromosoma X fragil.'*'" El gen tiene en su
extremo 5', una region polimérfica de repetidos
cripticosCGG interrumpidos portripletes AGG prin-
cipalmenteen las posiciones10y 20."" El nime-
ro de repetidoses de 6-52 en personas no afecta-
dasy de mas de 200 en los enfermos,en donde se
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denomina mutaciéncompleta.Hay untercer grupo
de individuos que presentan lo que se denomina
premutacién, en donde el nimero de los trinu-
cledtidos esta entre los valores normales y los de
mutacion completa. Alteracionesfenotipicas rela-
cionadas con el sindrome no existen en estos
Ultimos sujetosy se les consideranportadores, ya
guetienen unaprobabilidadaltadetenerindividuos
afectados en la siguiente generacion.”” La expan-
siondelosrepetidosenlosdescendientesde estos
individuossolamente se ha descritopor via mater-
na."” El tamafio de repetidos en los afectados
depende delnimero de éstos que tengala madre,
por ejemplo, si la madre tiene 90 o mas repetidos
todos sus hijos de sexo masculinotendranmas de
200y manifestaranel retrasomentalasociadocon
la enfermedad.?® Se ha descrito en algunos pocos
casos, regresion de repetidos s6lo por via pater-
na.?’ El mosaico germinal es comun en los indivi-
duos con mutacion completa, de tal manera que
presentan células tanto con premutacién como
conmutaciéncompleta. Esto sugiereque la expan-
sién de repetidos es un evento postzigético."#?

Sehaobservadometilaciénenel promotordelgen
FMRIyenlosrepetidoscuandoehiumero de éstoses
mayor de 200, lo que provoca la inhibicién de la
transcripcion.Se cree que la ausencia del mMRNA es
la causa de la enfermedad.? La ausencia de expre-
sion del gen FMRI en enfermos del sindrome, que
tiene deleciones® o mutaciones puntuales en este
gen® y no tienen expansion de los tripletes CGG,
confirma que el gen FMRI es el responsablede esta
enfermedad. También se apoya en el hecho de que
ratones transgénicos afectados en el gen FMRI,
generados mediante técnicas de recombinacion
homéloga,* presentaroncaracteristicascompatibles
con el sindrome como el macroorquidismo, alteracio-
nes cognoscitivase hiperactividad.?’

Debido a que no se han descritomutacionesde
novo en el gen FMR1% y a que hay marcadores
genéticosquepresentandesequilibriode ligamiento
con el gen, se ha sugerido que hay un cromosoma
oun pequefiogrupo de cromosomas fundadores.?
Gracias al analisis de las secuencias de los repe-
tidosdelgenFMR endiferentes poblacioneshuma-
nas, se cree que la secuencia ancestralrelaciona-
da con el sindrome fue una secuencia pura de
CGG, carente de las interrupciones AGG."#7*%
Estoplanteaunaposibleexplicaciénparalaexpan-
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siénde los repetidos,en la quela DNA polimerasa,
copia equivocadamente varias veces la misma
secuenciade repetidos,durantelareplicaciéndela
hebra rezagada del DNA."™

Elgen FMRI selocalizaenunaregiénde aproxi-
madamente 38 Kb del cromosoma Xq 27.3y esta
formado de 17 exones.?' Su expresion se ha des-
crito en distintos tejidos, siendo la maximaen el
cerebro, testiculos y ovarios.®*** Existe empal-
me {"splicing") alternativoen el extremo3', del gen,
que genera diferentes proteinas con pesos com-
prendidos entre 39-90 Kd.***¢ Esta familiade pro-
teinas denominadas FMRP, de las que se desco-
noce su funcién, se localiza principalmente en el
citoplasma, aunque también se han detectadose-
fiales en nucleo.?” Existen dos regiones conserva-
das en las FMRPs de uni6n a RNA.*** Se estima
que aproximadamente 4% de mRNA de cerebro
fetalde rata interacttiacon las FMRPs.34° Recien-
temente se demostré que una isoforma de las
FMRPs presentados sefiales de exportacion:una
citoplasmaticay otra nuclear,y que se asocianala
subunidad ligera del ribosoma, posiblemente al
inicio de la traduccion!'

X Fragil E (FRAXE)

El descubrimiento de un sitio fragil diferente a
FRAXA en el crornosoma X, se obtuvo a partir de
individuosque citogenéticamentefueron positivos
para el sitio fragil, pero no presentabanexpansion
de repetidos en el gen FMRI.*? Este nuevo sitio
sensiblea folatos denominadoFRAXE, se localiza
a600Kb de FRAXA, hacia el telomero* y presenta
repetidos de GCC. Los limites normalesvan de 7-
35, enindividuosque presentanel sitiofragilson de
230-750y en mujeres portadoras que no manifies-
tan el sitio fragil son de 130-150.%

Mas de 150 repetidos correlacionan con una
metilaciénanormalen una secuenciaprobablemen-
te reguladora, localizada aproximadamentea 1 Kb
de laregion de los repetidos.* La expansion de los
repetidosenestaregion, aligualqueenelgen FMRI,
se da por via materna, aunque hay unos pocos
casos en los cuales ésta se da por via paterna.® Se
hainformadoque algunosindividuos con expansion
en esta region presentan un coeficiente intelectual
subnormal, con valores de IQ de 60-80.4%46
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El gen relacionadocon esta alteraciénno se ha
aislado aunque se cree que esta en una regionde
aproximadamente200 Kb de FRAXE.*

X Fragil F (FRAXF)

Es el tercer sitio fragil sensible al folato en la
region del cromosoma Xg27-28. Se encuentra
aproximadamentea 600 Kb de FRAXE y presenta
repetidos CGG.*# Los individuoscon el sitio fragil
tienende 300-1000 repetidos GCC metilados. Los
rangos de los repetidosen losindividuossin el sitio
fragil van de 6-29 y no estan metilados.*® Hasta el
momento no se han detectado alteraciones
fenotipicas en los individuos con la expansion,
probablemente porque no existen genes en esa
regién genémica.*

Sitio Fragil 16A (FRA 76A)

Se localizé un sitio fragil sensible al folato en la
regiébncromos6mical6g13.1, conrepetidos CGG.5'
Los rangos de estos tripletes en individuos que
expresan el sitio fragil van de 1000-1900y en los
que no lo tienen van de 16-49.5" Como se da en el
caso del gen FMR1 asociado al sindrome del
cromosoma X fragil, los repetidos también se en-
cuentran metilados, cuando son mas de 1000y la
expansion se da preferentemente por via mater-
na.*? No se han descrito alteraciones fenotipicas
asociadasa la expansionde estos repetidos, aun-
gue esto puede deberse a la falta de individuos
homocigotos.

Sitio Fragil 118 (FRA118)

En la regién cromos6micallqg23.3 se encontré
otra region fragil sensible al folato, que esta ligada
a la enfermedad denominada sindrome de
Jacobsen.®®® Este sindrome de delecion
cromosoémica en 11q se caracterizapor un grave
retraso mental en los individuos afectados.®

Los puntos de rompimiento para la delecién
relacionadacon el sindrome de Jacobsen y el sitio
fragil colocalizan en la banda 11p23.3, donde se

encuentra el proto-oncogene CBL-2.° Este gen
presentarepetidosCGG en su extremo &', y en los
individuos que expresan el sitio fragil hay mas de
100 repetidos metilados.**

En aproximadamenteun tercio de las familias
con el sindrome de Jacobsen con la delecion1lq,
se encontro expansion de los repetidos CGG del
proto-oncogen. Esto sugiere que la expansion po-
driainducirla delecionqueocasiona el sindrome.*
Por otro lado, no esta claro si la metilaciéonde los
repetidos afecta la expresion de CBL-2, como
sucede en el caso del gen FMR1. De ser asi, no
seria posible que CBL-2 ocasionara un tipo de
céncer, ya que un onhcogen se comporta como
dominante.

Sitios fragiles en los cromosomas y minisatélites

Se ha demostrado que en al menos cinco sitios
fragiles sensibles al folato en los cromosomas
humanos, la presenciade repetidosde trinucledtidos
deltipo CGG esta relacionadacon la inducciéndel
sitio fragil. Recientementese demostré que en un
sitio fragil sensible a Distamicina A, la secuencia
involucradaes unrepetido de 33 nucledtidos. Porlo
tanto, el fendmeno de expansién también puede
ser ocasionado por minisatélites.

Sitio Fragil 168 (FRA168)

Este sitio insensible a folato se localiza en la
region cromosomica 16g22.1. Se induce por los
farmacosantiviralesy antitumoralesDistamicina A
y Netropsina, queinteractGanconregionesricasen
AT o por bromodeoxiuridina, el cual sustituye a la
timina en el DNA.%" Esta region se aislé reciente-
mente mediante clonaje posicionaly esta formada
por un repetido rico en AT de 33 nucledtidos.
aunque también se han encontradorepetidos con
tamafos de 26 a 37 nucle6tidos. En los individuos
que no manifiestan el sitio fragil, el repetido de 33
nucleoétidosvaria de 7-12 copias. Enlosindividuos
que manifiestanel sitio fragil, el nGmero de copias
del repetidode 33 nucleétidoses de masde 2,000.5
No se handescritoalteracionesfenotipicasasocia-
das ala expansionde este minisatélite.
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Enfermedades neurodegenerativas y repetidos
CAGICTG

Se han descrito hasta el momento cinco pade-
cimientosneurodegenerativosrelacionadoscon la
expansionde repetidos CAG. Todosellostienenen
comun que laexpansionno es tan grandecomoen
el caso de los sitios fragiles, y que los repetidos se
encuentranen la regiéncodificadorade los genes.
Estoocasionaqueen estasalteracionesexista una
ganancia de funciény no una pérdida, como suce-
de en el sindrome del crornosoma X fragil.

Atrofia muscular espinobulbar o enfermedad de
Kennedy

Es una neuropatia motora de adultos que pre-
senta un patrén de herencia recesivo ligado al
cromosoma X.%% La alteracion se manifiesta en-
tre la tercera a quinta década de la vida y se
caracteriza a nivel clinico por temblores de los
musculos terminales, disfagia, reduccién de fertili-
dad, atrofiatesticulary ginecomastia en hombresy
degeneraciénde neuronas motoras.®

En 1991 se descubri6 el gen del receptor a
andrégeno (AR) en Xq12, relacionadocon la enfer-
medad.” En su primer exén existe una region
variable de repetidos CAG, que codifica para
glutaminas. Los limites normales de repetidos van
de 11-30 y de 38-66 en la expansion. La inestabili-
dad en un 75% de los casos es por expansiony el
resto por contraccidonen el nimero de repetidos.5?
En esta enfermedad se presenta el fenémeno de
anticipacion, ya que existe una alta correlacion
entreelnumerode repetidosy la edad de aparicion
de la enfermedad."" Se cree que el exceso de
glutaminas en el producto del gen AR, que es un
factor de transcripcion, modifique la expresion de
distintosgenes,loqueocasionariala degeneracion
neuronal.®

Ataxia espinocerebraltipo 1
Esta enfermedad neurodegenerativa, con un
patrén de herencia autosémico dominante se ca-

racterizapor ataxia, disfagia, neuropatia periférica
y degeneracion muscular. La enfermedad tiene
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una manifestacionvariable que oscila de los 4-70
afios. En familias con la alteracion, la manifesta-
cién temprana de la enfermedad ocurre en las
generacionesfinales, lo cual confirmaun fenéme-
no de anticipacion.

En 1994 se aisl6 el gen SCA1 relacionadocon la
enfermedad, localizadoen el cromosoma 6.%° Las
personas que no tienen la enfermedad presentan
enlaregion codificadoradel gen de 6-39 repetidos
de CAG, los afectadostienende41-81fripletes.®” El
fenébmeno de anticipacion se ha comprobado a
nivel molecular, pues existe una relacién inversa
entre la edad de manifestaciéonde la enfermedady
el nimero de repetidosy una correlaciénentre la
gravedadde la enfermedady el nimero de repeti-
d o ~La expansionsolamente se ha descrito por
viapaterna.® Esinteresantenotar quelasecuencia
de repetidos CAG en los individuos no afectados
por esta ataxia es criptica (contripletes diferentes)
en 98% de los casos estudiados, puesto que hay
dos interrupcionesen las posiciones13y 15 con el
triplete CAT y no es criptica (con tripletes iguales)
en 100% de los alelos con expansion.” La falta de
las interrupciones en los alelos con la expansion
podrian favorecerla de una forma similar a la del
gen FMR1.

El gen SCAI esta formado de nueve exones
distribuidossobre 450 kb del cromosoma 6.%” Pro-
duce un mRNA de distribuciénubicua formado de
10,660 nucledtidos. Sorprendentementeel marco
de lectura del transcrito es de solamente 2448
nucleétidosy codificapara una proteinade funcién
desconocidadenominada ataxina 1, con un peso
molecular de 87 KD.*% Mediante inmunohisto-
quimicase halocalizadoestaproteinaen el nicleo
de neuronas, en el citoplasmade células de mus-
culoestriadoyennucleoy citoplasmade células de
Purkinje. También se demostré la presencia de
ataxina normal y mutante en células de enfermos
de esta ataxia.”

Enfermedadde Huntington

Esta alteraciénautosémicadominante tiene in-
cidencia de uno por cada 10,000 individuos en la
poblacién caucésica y se caractenza por trastor-
nos en el movimiento. Las caracteristicasclinicas
asociadas a la enfermedad son un declinamiento




cognoscitivoprogresivoy corea, que generalmente
se manifiestanen la edad adulta, aunque también
se han descrito casos juveniles.’?”® En 1993 se
aisl6 el genITIS, relacionadocon la enfermedad.™
Se localiza en el cromosoma 4p16.3 y tiene una
region polimoérfica de repetidos CAG en el exén 1,
convaloresde 10 a 35 en personasno afectadasy
de 36-121 en las que tienenla enfermedad.”™® La
amplificacion de repetidos es por via paterna
preferencialmentey en las familias afectadas que
se han estudiado existe el fendmeno de anticipa-
Cic’)n.73‘78,79

Elgen IT15 esta formado de 8 exones distribui-
dos en una regi6n genémica de 180-200 Kb del
cromosoma 4p16.3.8° Su transcrito se ha encon-
trado en el cerebroy otrostejidos™®'y produceuna
proteinade 340 KD de funcién desconocida deno-
minada huntintina, que se encuentraprincipalmen-
te enel citoplasma®?® Losindividuosafectadospor
esta enfermedadexpresanel transcritoy la protei-
na normal y mutada.®*# Se demostré en fecha
recientequelahuntintinaessustratodelaapopaina,
unacistein-proteasainvolucradaenla muertecelu-
lar programadao apoptosis. Esta proteasa utiliza
como sustrato a la glutaminade la huntintina. En
estudiosin vitro se demostréque a mayor cantidad
de este aminoacidoen la huntintinahay mas diges-
tion por la apopaina.®® Este dato es importante
porque podria explicarla conexién entre el nimero
de repetidos en exceso en los individuos con ex-
pansion y la degeneracién neuronal, lo que seria
resultado de un problema con la apoptosis.

Atrofiadentaforubral-palidoliusianay sindromedel
rioHaw

Esta neuropatologia autosémicadominante se
caracterizapor ataxia cerebelary demencia. Los
enfermos de menos de 20 afios presentan epilep-
sia mioclénica progresivay retardo mental.”” & Es
una alteracién rara con una prevalencia de 1/1
millénen Japon.® Se aislé en 1994 un gen relacio-
nado con la enfermedad denominadoDRPLA, lo-
calizadoen el cromosoma 12p y tiene repetidosde
CAG en su regioén codificadora.Los limites norma-
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les van de 7-25 y los de expansion de 49-75.87.%°
Esta se ha observado solamentepor via paternay
en las familias estudiadas con la alteracion se ha
descrito el fenémeno de anticipacion.®”

El gen DRPLA produce un mRNA ubicuo de
4.5Kb, presente principalmente en cerebro, ova-
rios, testiculosy prostata.®' La proteina producida
por el transcrito es de 1184 aminoacidos. Los
individuos afectados presentan una proteinanor-
mal y una mutada de mayor tamafio debido a un
mayor nimero de glutaminas.®

El sindrome del rio Haw es un padecimiento
neurodegenerativo,autosémicodominate, parecido
a la atrofia dentatorubral, se ha informado en una
sola familia afroamericana.®* Este padecimiento se
diferenciadelaatrofiadentatorubra'l porla ausencia
deepilepsiamioclénica. Probablementeestaaltera-
ciébn~sunavariedadalélicadelaatrofiadentatorubral,
pues los individuos afectados por el sindrome pre-
sentan expansion de CAG en el gen DRPLA.

Mediante un estudio de la frecuenciade repeti-
dosCAGenelgenDRPLAendistintaspoblaciones
humanas se demostré que el alelo normal con 19
repetidoses mas frecuenteen la poblaciénjapone-
sa (7.4%) que en la afroamericana (1%0)y en la
caucasica (0%). Esto podria explicar la mayor
prevalencia de los alelos con expansion en esta
ooblacionasiatica.®*

Enfermedad de Machado-Joseph o ataxia
espinocerebraltipo 3

Esta enfermedad se hereda de manera auto-
sémica dominante y se caracterizapor una dege-
neracion espinocerebral.®*% E| gen MDJ1 relacio-
nadoconla alteracion,se localizaen el cromosoma
14q32.1y presentaen su region codificadorauna
region polimérficade repetidos CAG, cuyoslimites
en personasno afectadasva de 12-37 y enlos que
presentan la expansion de 61-84.%" El fenémeno
de expansiénse ha observado tanto por via mater-
na como paterna, sin embargo, elnimerode repe-
tidos es mayorporvia paterna.®®La proteinaprodu-
cidaporelgen MNJ1 tiene 359 aminoécidos y no se
conoce su funcién.®
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Enfermedades neuromuscularesy repetidos
CTG/GAC

Hasta el momento sélo se ha descrito una
alteracién neuromuscular relacionada con la ex-
pansion de repetidos CTG, la distrofiamioténica. El
fenémeno de expansiénen esta enfermedadtiene
variasdiferenciasrespectoala de lossitios fragiles
y a las enfermedadesneurodegenerativas.

Distrofia mioténica -

Esta miopatia se hereda en forma autosémica
dominante.Es la distrofiamuscularmas cominen
los adultos. Las caracteristicasfenotipicasrelacio-
nadas con esta alteracién son muy variables, pu-
diéndose presentar miotonia, debilidad muscular
progresiva,alteracionescardiacas, cataratas, atro-
fiatesticularo calviciefrontal.Enlas formascongé-
nitasse presentaretrasomental.®®'% Se ha descri-
to el fendmeno de anticipacion en las familias
afectadas.'™

El gen DM responsable de la enfermedad se
localiza en el cromosoma 19q13.3, presenta una
region polimérfica de repetidos CTG ensuregion 3',
con valores de 5-37 en personasno afectadasy de
50 a mas de 3000 en los afectados.®*1°? La expan-
sién de repetidos se da por via materna y pocos
casos se han descrito por via paterna.'®1% Debido
a que existe mosaico somatico para los repetidos
CTG en los individuos afectados, se cree que la
expansién es un suceso postcigotico. 05107

El gen DM esta formado de 15 exones.'® y su
transcritose halocalizadoen muisculo esquelético
y cardiaco. La proteina que produce es del tipo
protein-cinasaSer/Tre y se localizaen las uniones
neuromusculares.'®1® Existe controversia res-
pecto al efecto de los repetidos CTG en la expre-
siéndelgen DM; en algunostrabajosse hainforma-
do que los repetidos en exceso no afectan la
transcripcion y en otros se demostré lo contra-
rio.""" Wang y colaboradores™* demostraron
quela cantidadde RNAs poliA en célulasmuscula-
res de enfermos por esta miopatia, es menor que
en células musculares de individuos sin la enfer-
medad. Este dato sugiere que el productodel gen
DMpodriatenerun efectonegativoenlaregulacion
genética de muchos genes.
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Ataxia de Friedreich y repetidos GAA/CTT

La ataxia de Friedreich es la ataxia hereditaria
mas frecuente, con una prevalencia de 1150,000
reciénnacidos vivos y una estimacion de 1/70 a 1/
110 posibles portadores.'>''® Tiene un patrén de
herencia autosémicorecesivoy se caracterizapor
ataxia,deformacionesesqueléticas cardiomiopatia
y diabetes mellitus en aproximadamenteun diez
por cientode los enfermos."" La enfermedadapa-
rece antes de los 25 afios y muestra una amplia
variabilidadfenotipicay edad de manifestacion, lo
que sugiere un fenémeno de anticipacion *

En 1996 se aisl6 el gen responsable de esta
alteracion denominado X25, localizado en el
cromosoma 9q13.2 El gen produceuna proteinade
210 aminoacidosconocida como frataxina, de fun-
ciéndesconocida.En el intron 1 de este gen existe
una region de repetidos variables de GAA. Los
limitesnormalesvande 7-22y en la expansiénvan
de 200a 1186. Laexpansionse ha determinadoen
linfocitosde losenfermos, mas no se sabe si existe
en las células de los érganos blancos como cora-
z6n, higado, musculo esquelético, pancreasy ce-
rebro. Se ignora de qué manera el exceso de
repetidosenunintrénde este gen podria ocasionar
la enfermedad, aunque esta demostrado que los
nivelesde MRNA para la frataxinason menoresen
los enfermos de esta ataxia.*

Epilepsia mioclénicatipo I Unverncht-Lundborg
(EPM1) y minisatélites

Esta epilepsia presenta un patrén de herencia
recesivo autosémico. Se caracteriza por deterioro
mentaly ataxia cereberal, con progresiénvariable.La
enfermedad se manifiesta entre los 6-13 afios. Es
unaenfermedadpococomun,tieneincidenciade 1en
20,000en Finlandiay en ciertasregionesdelMedite-
rraneo.""®% El gen cistatin B (CSTB), localizado en
elcromosoma21g22.3 es el responsablede la enfer-
medad. En sélo 14% de los afectadosse encontraron
mutaciones puntuales que ocasionarian el padeci-
miento; en el resto de los pacientes analizados se
demostr6 que la expansion de una secuencia
minisatélitede12 nucledtidos, eslaresponsabledela
enfermedad. Esta secuencia se encuentra aproxi-
madamente 70 nucleétidos antes del inicio de la
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transcripcion del gen CSTB. En las personas no
afectadas existende dos a tres copias de la secuen-
cia y en los afectados hay mas de 60 copias. El
transcritodel gen de 0.8 Kb presenta un distribucién
ubicua. Enlos afectados sus nivelesestanreducidos
en leucocitos perono en otraslineas celulares, lo que
podriaprovocarlaenfermedad. Hasta elmomentono
existe una explicacion para la disminucién del
transcritodel gen CSTB, aungue se demostroque la
expansion no ocasiona una hipermetilacion de la
region de los repetidos,como sucedeen el gen FMRI
y que ocasionala inhibicién de su transcripcion.®®

Caracteristicas de las mutaciones por expansion

Existen al menos dos tipos de mutaciones por
expansioén en los repetidos de trinucledtidos. Una
genera una expansioncortay la otra unalarga. La
primera se caracteriza por la presencia de repeti-
dos CAG, localizadosen regiones codificadorasde
diversos genes que se expanden por via paterna.
En la segunda los repetidos pueden ser CGG o
CTG, se encuentranen regionesno codificadoras
y se expandenpor viamaterna. Debidoaque se ha
demostrado mosaico somatico en la expansién
larga, se ha sugerido que estas mutaciones se
inician como expansiones cortas durante la
meiosis, y la expansionlargade los repetidos CTG
o CGG continGla en la embriogénesis tempra-
na.?1%6.107.120 ; De qué forma se origina la expan-
sién corta? Se ha sugerido que ésta se da por
problemasdurantela replicaciénde la hebra reza-
gada del DNA." Secuenciaspuras de 38 repetidos
0 mas son inestables; sorprendentementeeste es
el tamafio aproximado de los fragmentos de
Okazaki. Esto sugiere que secuenciaspurasde 38
repetidos o mas, pueden tener problemas durante
sureplicacion,yaquela DNA polimerasalos podria
copiar varias veces.®'?' Otra alternativaque se ha
sugerido para explicarla expansiéncorta, plantea
gue los repetidos forman estructuras secundarias
que ocasionan su inestabilidad.'?123

El efecto de los repetidos a nivel molecular
depende deltipo de secuenciay de sutamafo. Los
repetidos de CGG se metilan cuando son mas de
200, esto ocasiona lainhibiciénde la transcripcion.
Cuando los repetidos de CAG se expanden, hay
una gananciao alteracion de funcion, pues existe

mayor cantidad de glutaminas en la proteina
mutante, lo que puede ocasionar, al menos en el
mal de Huntington, una posible activaciéndel pro-
gramaapoptéticodela célula.®® Porlo que respecta
ala expansionde los repetidosCTG, no esté claro
el efecto de la expansién a nivel molecular, sin
embargo, los trabajos de Wangy colaboradores®*
sugierenun efecto a nivel de regulaciéngenética.

Enfecharecientese logré reproducirel fenémeno
de expansion con los repetidos CTG y CAG en
ratones transgénicos.?126 Algunas conclusiones
importantes obtenidasde estos trabajosfueron: a) la
necesidad de otras secuencias que flanqueen a los
repetidos para que se dé el fenémeno de expansion.
En al menosun caso™ fue necesariogue los repeti-
dos CTG localizados en el extremo 3', del gen DM
estuvieran flanqueados por otros dos genes que se
encuentran de manera natural asociados a este gen,
para que se dierala expansion, yb) el papel del sexo
enla expansion: la expansion de repetidos CTG sélo
se da en ratones transgénicos hembras, mientras
que la de CAG en ratones transgénicosmachos.

La ataxia de Friedreich es la primera enferme-
dad autosémica recesiva relacionada con este
fenémeno de expansion. Los repetidos asociados
con la enfermedad son diferentes a los anterior-
mente descritos, tanto en el tipo como en su loca-
lizacion.Esinteresantenotar que éstosse encuen-
tran en el intr6n 1. Hasta el momento se ignora de
qué manera, un exceso de repetidosen un intrén
pueden ocasionar la enfermedad. Sin embargo,
algunos de los afectadosademas de tener expan-
sién en uno de los alelos, presentanuna mutacion
puntual con sentido equivocado en el otro."”

El fenémeno de expansiénno esté limitado a las
secuencias de repetidos de trinucledtidos;reciente-
mente se demostrd que dos secuencias minisatélites
estanrelacionadas con la generacion de un sitio fragil
y con EMP1, como resultado de su expansion.®”® En
laactualidadno esta clarocémo se expande estetipo
de secuencias y esta en discusiénsi realmente son
mutaciones dinamicas, debido a que no se ha de-
mostrado unfenémenodeanticipaciénpara EMPI,y
ambos minisatélitesno pueden formar estructuras
secundarias que ocasionarianinestabilidaden la re-
giény podrianfavorecer la expansion.®

Es posible que el efecto mas claro a nivel
fenotipico de la expansion de repetidos, sea el
fenémenode anticipacionque describiépor prime-
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ravez AugustoMorel en 1857, en lo que él llaméla
teorfa de la degeneracion. Esta fue retomada por
Penrose en 1948 y le dié el nombre de anticipa-
cién.'?® Antes del descubrimientode la expansién
derepetidosla anticipacidnse explicabacomo una
forma de herencia muiltifactorial 0 bien por un ma-
nejo estadisticoinadecuado.Ahora la anticipacion
se observa como un aumento de penetranciaen el
sindromedel Xfragil, como manifestaciéntempra-
na de la enfermedad en el mal de Huntington o
como aumento de severidad en el caso de la
distrofia mioténica. En los tres casos la anticipa-
cién presenta correlaciéndirectamente proporcio-
nal con el nimero de repetidos. El fenémeno de
anticipacion se ha descrito en al menos otras 13
enfermedades.’ " Hasta el momento sélo en la
esquizofreniase ha encontrado una posible aso-
ciacion entre la expansion de los repetidos CAG/
CTG y la enfermedad, aunque la expansién de
estosrepetidosno seria la Ginica causa que explica-
ria la anticipaciénen este desorden mental.’'

El conocimiento molecular del fenémeno de
expansion ha permitido conocer las causas de
distintasenfermedadesgenéticas.Esto ha facilita-
do la implantacion de diferentes pruebas
diagnésticas de laenfermedady de posiblesporta-
dores con una certeza muy alta lo que permite
ofrecer asesoramiento genético a las familias en
riesgo.Laimplantacién de diagnésticos presintoma-
ticos para estas alteraciones, tienenimplicaciones
ético-sociales muy importantes, que deben ser
tomadasen cuenta, puesplanteanlanecesidadde
contar con claros principiosque normenla realiza-
cion de estos estudios, mas aln cuando en este
momentono existenalternativasterapéuticas.Por
otro parte, el conocimiento molecular de estas
alteraciones permitird plantear estrategias
novedosas para corregirlas mediante terapia
génica.’ Por Ultimo, el descubrimiento de esta
formanovedosa de herenciahareforzadola nocién
de que el DNA es una molécula en constante
cambio, aun en un mismo organismo.
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