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Expansion genética explica variabilidad
clinica de la distrofia miotonica

Se derrumba un dogma de la biologia: la estabilidad de los genes

En el Gltimo ano han aparecido una serie de publicaciones que
constituyen aportes muy importantes en el campo de las neurocien-
ciasy que explican caracteristicas clinicas muy singulares de algunas
enfermedades hereditarias. Hacemos alusion especifica al fenome-
no de la expansion de los genes.

En ciertos procesos hereditarios, autosomicos o ligados al cromoso-
ma X, se ha observado, por parte de los clinicos, que la enfermedad
se acentla en su severidad con el paso de las generaciones. De esa
manera, la aparicion clinica se hace cada vez més y mds temprano,
lo mismo que la intensidad. Este Gltimo fendmeno se conoce con el
nombre de anticipacion y es inherente e intimamente ligado al de
la expansion.

La severidad de la enfermedad
se acentia con el paso |
de las generaciones. J

La mayoria de los bilogos, aferrados a la tradicion, negaban a priori
la posibilidad de que un gen pudiese variar de tamano y hacerse
progresivamente mas grande. Los clinicos tenian razon y los recien-
tes descubrimientos asi lo reconocen.

Las enfermedades que presentan expansion se asocian con genes
inestables o fragiles, que en el aflicto asintomatico aparecen en un
estado premutacional que evoluciona, por expansion o ampliacion,
aformas totalmente mutadas asociadas con la enfermedad manifies-
ta. Esa secuencia explica la enorme variabilidad fenotipica de enfer-
medades como el sindrome del cromosoma X frgil y la distrofia
miotonica.

El sindrome X fragil es la forma hereditaria de retardo mental mas
comun. Esta ligado, por supuesto, al cromosoma X pero el modo de
transmision es peculiar, no es ni dominante ni recesivo. Alrededor de
la mitad de las mujeres heterocigotas presentan el trastorno de
alguna maneray casi 30% exhiben retardo mental. Entre las mujeres,

la mitad de las portadoras obligatorias no expresan el cromosoma X
fragily, en contraste con otros trastornos ligados al cromosoma X; las
madres de todos los ninos afectados se consideran portadoras
obligatorias, no existiendo de esa manera nuevas mutaciones. Cerca
de 20% de los hombres que heredan el gen son portadores no
afectados u “hombres transmisores normales”.

El sindrome del cromosoma X fragil se expresa no solamente por
retardo mental, sino también por manifestaciones estructurales, por
ejemplo la configuracion facial y el autismo.

Observaciones recientes han revelado que el sindrome del cromo-
soma X fragil se debe a una mutacion manifestada por un aumento
en el tamano de la porcion especifica de ADN que se asocia con un
patrén anormal de metilacion. El gen responsable se conoce como
FMR-1 (por “familial mental retardation-1"), ha sido clonado y en €l
se ha encontrado que la secuencia o trinucle6tido CGG aparece de
manera repetitiva, siendo el nimero de repeticiones directamente
proporcional al aumento en el tamano de la region inestable del
ADN. Asi las madres de los nifios con el sindrome no presenten
retardo mental, si pueden tener la expansion premutacional.

Esta observacion ha permitido un nuevo y més preciso método de
diagnostico del sindrome de cromosoma X fragil en portadores y en
€asos.

La segunda entidad en la cual se informd la presencia de expansion
genética fue la atrofia muscular espinal y bulbar o enfermedad de
Kennedy. Este trastorno esta ligado al cromosoma X'y es una forma
de enfermedad de la neurona motora de comienzo en eladultoy que
se asocia con signos de insensibilidad androgénica. El gen responsa-
ble es el gen receptor de los androgenos.

Mutaciones de ese gen contienen un aumento en el tamafio de la
repeticion CAG. La enfermedad se caracteriza por debilidad y atrofia
muscular progresivas; los hombres aflictos pueden presentar gineco-
mastia y disminucion en la fertilidad. Aunque la expansion genética
en la atrofia muscular espinal y bulbar esta bien demostrada, no se ha
observado aparentemente el fendmeno de anticipacion.

Un verdadero aluvion de publicaciones ha hecho aparicion en los
comienzos de 1992 acerca del fendmeno de expansion genética en
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la distrofia miotonica (DM). Efectivamente, en Nature, Celly Science
se publicaron en rdpida secuencia seis articulos de ocho grupos de
investigadores de Europa y los Estados Unidos que dan a conocer
observaciones coincidentes sobre el fendmeno. Los diferentes auto-
resencuentran que la tripleta o trinucledtido CTG se expande o crece
gradualmente con el paso de la generaciones de una manera propor-

cional, por asi decir, con las manifestaciones clinicas de la enferme-

dad y con la severidad del proceso.

La DM es una enfermedad neuromuscular de transmision autosomi-
ca dominante que tiene una incidencia mundial estimada de 1 en
8.000, siendo la forma mas comtn de enfermedad neuromuscular
hereditaria en el adulto. El cuadro clinico es excepcionalmente
variable. Se considera que es una entidad muscular con miotonia y
con pérdida y debilidad muscular progresivas, pero es, en verdad,
una enfermedad multisistémica que presenta anormalidades de
muchos 6rganos. Los pacientes con frecuencia sufren de trastornos
de la conduccion cardiaca, compromiso del musculo liso, hipersom-
nia, cataratas, intolerancia a la glucosa y, los hombres, presentan
calvicie prematura y atrofia testicular. La variabilidad clinica se
observa cuando se comparan distintos pedigries, pero también
dentro de las mismas familias. Asi, pueden encontrarse formas muy
leves y dificiles de diagnosticar, manifestadas solamente por catara-
tas, o formas mas avanzadas y clsicas con miotonia y debilidad
muscular, hasta llegar a las formas mas severas que pueden acompa-
narse de hipoplasia muscular generalizada, de retardo mental y de
alta mortalidad neonatal. Como se dijo antes, estas formas cada vez
mds severas aparecen cada vez mds temprano y asi en un adulto
anciano la enfermedad puede reflejarse solamente en cataratas.

Este conglomerado de fendmenos, esa variabilidad clinica, se expli-
ca hoy a la luz de la expansion genética que hace un gen, por asi
decir, cada vez mas anormal de generacion en generacion.

El gen de la DM ha sido localizado en anos recientes a nivel de la
banda 19q13.3 estando flanqueado por reconocidos marcadores.
Utilizando técnicas de clonacion posicional y la reaccion en cadena
de la polimerasa para un mejor anlisis de los fragmentos de restric-
cion polimorfica, se ha determinado que el gen de la DM es un gen
expandido. En los casos leves el incremento es proporcionalmente
leve y asi sucesivamente.

El descubrimiento de la expansion genética corrobora que la anti-
cipacion clinica no es solamente una observacion limitada a los
genes, sino que tiene, ademds, implicaciones bioquimicas y funcio-
nales muy probables, con repercusion terapéutica. ElmARN transcri-
to del gen anormal se expresa en los tejidos afectados por la distrofia
miotonica y codifica un polipéptido que es miembro de la familia de
las proteinas cinasas. Mas atn, parece que hace parte del grupo
dependiente del AMP ciclico (cAMP). Este tipo de cinasas modula la
actividad de las células excitables por fosforilacion de los canales
ionicos, ejerce control del glicogeno y de los lipidos, a través de
cascadas enzimaticas de fosforilacion, y modifica la expresion de los
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genes. Anormalidades en la funcion y regulacion de tal molécula
permitirian una explicacion de los diferentes efectos fenotipicos que
exhiben los pacientes con DM. Llama la atencion que esta posibilidad
habia sido prevista hace ya 20 anos.

La expansion genética se une a otras anormalidades tradicionales
como mutaciones y deleciones, y se espera que pueda ser un
fendmeno general, responsable de un gran nimero de enfermeda-
des como la diabetes o la enfermedad de Huntington. Deben men-
cionarse que se ha observado recientemente en células malignas.

Es de anotar que las implicaciones éticas y sociales de esta modali-
dad diagndstica no se hardn esperar.

Indudablemente, la biologia molecular es un escenario vigoroso,
vibrante y en constante evolucion y agitacion. Como tantas veces
hemos dicho en estas paginas, cada semana aparecen nuevos descu-
brimientos que no solamente esclarecen oscuros fendmenos patolo-
gicos sino que crean nuevos y revolucionarios conceptos de la
biologia.
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