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IDENTIFICACI6N DE MUTACIONES EN EL GEN PARA EL RECEPTOR DE

ANDR6GENOS POR MEDIO DE LA TECNICA SSCP EN PACIENTES CON

INSENSIBILIDAD ANDROGENICA COMPLETA
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El Sfndrome de lnsensibilidad Androgenica (SIA) es causado por defecros del gen para el
Receptor de Andr6genos (RA), el sfndrome presenta 3 fenotipos: Com pleta (SrAC), €I fenoupo
es femenino, Parcial (SlAP) donde se puede presentar ambigUedad genital y Minima (SIAM)
que se presenta con infertiiidac en pacienres con fenotipo masculino. EI gen se encuentra
localizado en €I brazo largo del cromosoma X (Xq11-Xq12) Y consta de cuatro dominies:
Dominio aminoterminal, Dorninio de union al DNA, Regi6n de Hinge y el Dominio de union
al esteroide. En este estudio se tomaron 8 pacientes que presentaban el fenotipo clfruco de
SIAC, a esras muestras se les realiz6 PCR y SSCP para cada uno de los exones y se enviaron al
Laboratorio Molecular de Patologfas Hormonales INSERM, Francia (Lyon), para su secuen-
ciaci6n. Se establecio la presencia de mutaciones puntuales en 7 de los 8 pacientes (G724V,
R840H, R840G, R77H, M7801, R774C), en uno de ellos no se encontr6 mutaci6n; 6 muracio-
nes corresponden a SIAC y la otra co-responde a SlAP. 85.7% de las mutaciones fueron encon-
tradas en el dominio de union a la horrnona.
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La produccion de mutaciones que es responsable de enfermedades hereditarias y cancer ha sido
relacionada con la actuacion de los mecanismos pcstrephcativos de reparacicn. La sfntesis trans-
lesion y la recombinacion no homologa han sido postulados como responsables de mutaciones
desde 1975 (Witkin). En e! estudio de la sfnresis translesi6n se han hecho avances importantes en
varias especies dltimamente. Tal vez poco se sa be sobre la contribucion en la produccion de rnura-
ciones de otros mecanismos postreplicativos como la recombinaci6n homologa y no hom6loga.
En esre trabajo se estudiaron curvas de mutabilidad y viabilidad en mutantes deficientes en repa-
racion prereplicativa y postreplicativa en D. melanogaster. Se midieron las tasas de mutaciones
letales recesivas ligadas al sexa (SLRL) y la viabilidad huevo-adulto en la progenie de machos
tratados con MMS y cruzados con hem bras eficientes 0 deficientes en reparaci6n. Como defi-
ciente en recombinacion homologa se uso el rnutante mei41. EI gen Mei41 tiene homologfa con
el gen de la Ataxia telangiectasia (ATM) en humanos. Como deficientes en la reparaci6n prerepli~
cativa se utilizaron los mutantes mus207, mus306 y mei9. El gen Mei9 es hom61ogo de XPF en
humanos. Como deficiente en la recombinaci6n no hom6!oga se utiliz6 mus101 y como defi-
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ciente en la sfnresis rranslesion el mus104. Todos los mutanres can excepcion de mus104 mos-
traron una disminuci6n grande de la viabilidad huevo-adulto en comparacion con el silvestre. En
10que se refiere a la rasa de mutacion, mus207, mus306, mei9 y mei41 mostraron aumento mien-
tras mus1 01 y mus1 04 mostraron disrninucion. Este trabajo muestra que las reparaciones prere-
pficativas y la recombinaci6n homologa son vias de reparacion fiel y que la falla en alguna de esras
vias lleva al aumento de la tasa de mutacion muy posiblemente deb ida a la actuacion de la srntesis
rranslesion y de la recombinacion no hornologa que son muy propensas a error.

SiNDROME DE OSIFICACION MEMBRANOSA RETARDADA
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El sfndrome de Osificacion Membranosa retardada cat. Me Kusik 155980 es una entidad earae-
terizada por un gran defecro de osificacion que involucra los huesos parierales, ta porcion esca-
mosa del temporal, y la regi6n interparietal del hueso occipital sin otras manifestaciones oseas.
En e] presente caso reportamos los hallazgos c1fnicos, cirogeneucas, imagenologicos y de labora-
torio de un niAo de 5 anos can esta patologta. Planreamos la hip6tesis que la rnutacion en este
gene pod ria ser una forma alelica de acrania con una expresion fenotfpica mode-ada.

CONSTRUCCION DE UNA lIBRERiA GENOMICA PARCIAL DEL PEZ

Xiphopho,"' maculatus (TElEOSTEI: POECILIIDAE) PARA LA BUSQUEDA

DE MICROSATELITES (AC/GT)N POR MEDIO DE LA REACCION

EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)
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EI objetivo general de la presence investigacion fue probar una metodologfa econ6mica que
perrnitiera encontrar, y eventualmente identificar y aislar rnicrosatelites (AC/GT)n en el genoma
del pez Xiphophorus maculatus . Los objetivos especfficos de la misma fueron revisar el estado
actual del modele genomico de Xiphophorus maculatus para el estudio de melanoma, elaborar
una librerfa gen6mica parcial de este organismo para busear microsatelites (AC/GT)n, utilizar
directamente los fragmencos de restriccion c10nadas como material de partida para la reaeei6n
en cadena de la polimerasa (PCR), explorar la utilidad de la PCR para la busqueda de insertos
portadores de loci microsatelites utilizando iniciadores espedficos, y por ultimo, evaluar la
utilidad de la metodolog;a propuesta en los protocolos de Cooper et al. (1997) y Grist et af.
(1993) para el aislamiento de microsatelites. Se utiliz61a PCR como herramienta de busqueda
de microsatelites (AC/GT)n en una librerra genomica parcial de Xiphophorus mawlatus, un arga-
nismo cuyo genoma se ha convertido en un modela apropiado para el estudio del cancer en
verrebrados. En el presente estudio se logr6 la amplificaci6n enzim,hica, incluso a nivel dis-
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