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El descubrimiento de repeticiones amplificadas de
trinucleétidos variables en niimero, en pacientes con distrofia
mioténica, sindrome de X-fragil, corea de Huntington y
enfermedad de Kennedy, al igual que alteraciones en
dinucleétidos del DNA microsatélite en pacientes con carcinoma
proximal de colon, ha dado origen al concepto de mutaciones
dindmicas. Esto representa una nueva avenida en teoria
genética contempordnea que explica fenémenos como la
anticipacion y la paradoja de Sherman que se salen del patrén
mendeliano clasico.

INTRODUCCION

Eléxito de los estudios de Gregorio Mendel en la formulacién
de suteoriade la herencia mendelianaradicé en laeleccion de
caracteres de gen simple que no estaban ligados. Sin embargo,
estudios genéticos recientes han indicado la existencia de
enfermedades hereditarias que exhiben caracteristicas
diferentes al patrén mendeliano y que han sido clasificadas en
grupos tan variados como: herencia poligénica, multifactorial,
mitocondrial, impronta genémica, elementos transponibles,
genes superpuestos. Ahora surge también la nocion de
mutaciones dindmicas.

Generalidades. Se han documentado bien las secuencias
repetidas de nucledticos, en regiones heterocromaticas (DNA
;atélite), en donde cambios mutacionales no producen cambios
enotipicos notables (1). El hallazgo de que el triplete de
wcledtidos (CGG) préximo al gen FMR-1 se encuentra
implificado en pacientes con sindrome X-Frigil (2-5) motivo
abilisqueda de dichas secuencias enel GENBANK (Tabla 1)
‘onfirmando la existencia de tripletes repetidos en varios
:enes. El descubrimiento posterior de amplificaciones en las
'ecuencias repetidas de los genes DM-1 IT-15 y AR en los
racientes con distrofia mioténica (2, 3) corea de Huntington
6, 7) y enfermedad de Kennedy (2, 3) respectivamente,
‘onfirmd la existencia de una nueva clase de mutaciones con
‘aracteristicas propias.

l.a tasa de mutacion se considera lenta y por esta razon se ha
-reado el término de mutaciones dindmicas para describir el

incremento progresivo en la tasa de mutacién como
consecuencia de la amplificacién del nimero de repeticiones
observadas en estas patologias (2).

Tabla 1. Repeticiones (ccg)n en humanos Listado de algunos genes humanos
con repeticiones (CCG)n vy la posicion relativa de las mismas en el gen,
obtenidos mediante biisqueda en el GENBAN (2).

GEN y/o PROTEINA NUMERO POSICION

DE COPIAS EN EL GEN
znf 6 (zing finger) 8.3.3 5' no transcrito
CENP-B (centrémetro) S 5' no transcrito
Proteasa neutra dep. Ca++ 10. 6 Regién codificadora
c-abl (proto-oncogen) 11 5" no transcrito
CAM III (calmodulina) 6 5' no transcrito
Breakpoint cluster region 7 5" no transcrito
Early growth response 2 ] Regidn codificadora
Ferritina 3 5" no transcrito

Caracteristicas. Las caracteristicas no consideradas en teoria
mendeliana y que eventualmente pueden ser utilizadas en el
tamizaje de nuevas enfermedades del grupo de las mutaciones
dindmicas son: la paradoja de Sherman (2, 4) en el sindrome
de X-fragil, el fendmeno de anticipacion (2, 4) en la distrofia
miotdnica y la corea de Huntington.

La paradoja de Sherman se refiere a la existencia de varones
transmisores normales (NTM) en una entidad con patrén de
herencia recesivo ligado a X. Hasta 20% de los varones
portadores de la mutacién son fenotipicamente normales
mientras que 30% de las mujeres portadoras heterocigotas
pueden manifestar algunos rasgos del sindrome (2, 4, 8). El
fendmeno de anticipacién se refiere al incremento de la
expresividad de generacidn en generacidn y a la tendencia de
presentacion en edades cada vez mas tempranas observando
los descendientes de un individuo afectado.

Otra caracteristica comun es el desequilibrio de ligamiento
observado entre marcadores polimérficos del DNA y los
genes correspondientes en pacientes con mutaciones dinimicas
(2,6, 7)sugiriendo laexistencia de secuencias especificas del
DNA en proximidad de los tripletes repetidos que de alguna
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manera alteran su estabilidad y condicionan la aparicién de la
mutacién en generaciones posteriores. La existencia de
secuencias fundadoras que predisponen la aparicion posterior
de la mutacién, se observa claramente en la poblacion (de
descendencia europea) venezolana con corea de Huntington
(6).

Esinteresante observar que el secuenciamientode los genesen
pacientes que padecen algunade las cuatro patologias descritas
s6lo ha demostrado alteraciones en el nimero de copias de
trinucledtidos (2).

Distrofia Miotonica (DM): esta enfermedad neuro-muscular
con patrén de herencia autosémico dominante tiene una
incidencia de 1:8000 en la poblacién general y es la distrofia
muscular mds frecuente en el adulto (2, 9). Se observa una
expresividad variable con formas leves de distrofia muscular
y cataratas hasta la forma congénita con retraso mental
hipoplasia e hipotonia muscular severas y una alta tasa de
muerte perinatal. La expresion en las madres de pacientes con
DM es generalmente subclinica observindose un fenémeno
marcado de anticipacién en generaciones posteriores (10).

Los estudios iniciales de ligamiento ubicaron un gen en la
posicién 19q: bandas 13.2-13.3 en donde posteriormente se
aislé el gendenominado MT-PK (miotonin-protein-quinasa).
Esta proteina se expresa en miiltiples tejidos pero en mayor
concentracién en misculo esquelético y cardiaco. De acuerdo
al estudio de la secuencia del gen se observa un dominio
quinasa, uno transmembrana y una secuencia de proteina
estructural de misculo. El hallazgo de disminucion en la
fosforilacion de proteinas musculares al igual que de
alteraciones en los canales i6nicos de Na+ K+ y Ca++;
sugieren que la proteina cumple fuciones transductoras de
senales en musculo (3).

A pesar de su cardcter dominante no se han encontrado
productos anormales del gen sino una disminucion en la
expresién del mismo. De esta manera se considera que el
fenotipo es dosis dependiente (3). El secuenciamiento del gen
en los pacientes revel la presencia de secuencias repetidas
GCT (Figura 1) en el extremo 3' transcrito y no traducido del
gen a 500bp de la seiial de poliadenilacién (2, 3, 11). Los
individuos normales presentan entre cinco y 27 copias mientras
que en los pacientes con DM el niimero de copias es siempre
superior a 50 (Figura 1). El nimero de copias muestra
variaciones étnicas en donde los europeos tienen un rango
entrecincoy 11 copias y los japoneses una mediade 13 copias
(1, 12). Se ha observado que en portadores asintomdticos de
la DM el nimero de repeticiones oscila entre 27 y 50
(premutaciones): pero posteriormente durante la meiosis
masculina o femenina ocurre un incremento en el nimero de
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copias explicando el fenémeno de anticipacionen generaciones
sucesivas.Se postula que la herencia de la mutacién por via
materna conlleva una mayorexpresividad del fenotipo debido
aun fenémeno de impronta que hace del alelo materno un gen
mds activo transcripcionalmente (3).
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Figura 1. Ubicacion de las secuencias repetidas de trinucledtidos en relacion
con las genes. ***: Mutaciones. ooo: Premutaciones. +++: Normal.

Adaptacion de la (Ref 2).

Sindrome X-fragil: es unaenfermedad que se heredade forma
recesiva ligada a X y presenta la paradoja de Sherman. Tiene
unaincidenciaaproximadade 1:2500 hombres. Clinicamente
se caracteriza por el hallazgo de retardo mental, orejas
prominentes y macrorquidia. Histéricamente se comenzé a
diagnosticar por la presencia de sitios fragiles en el cromosoma
X (Xq 27.3), al cultivar las células en un medio pobre en
folatos. :

El gen FMR-1 (neménico del inglés: Fragile-X Mental
Retardation) fue recientemente aislado por la técnica de
hibridos somdticos (raton-hombre) mediante clonacién en
Y acs (cromosoma artificial de levadura) de un sitio de ruptura
(Xq 27,3) especifico de los pacientes con X-fragil (4). El
RNAmMm se detecta en multiples tejidos pero se encuentra en
mayor concentracién en cerebro y testiculos (4). El estudio de
la secuencia del gen no muestra homologia con pinguna
proteina conocida de maneraque hastael momento se desconoce
su funcién. El estudio del gen muestra la presencia de
repeticiones CGG (Figura 1) en la regién 5' no transcrita del
gen (2-4). En individuos normales el nimero de copias estd
entre seis y 54 mientras que en los pacientes el nimero de
copias es superior a 299 (Figura 1). No se han encontrado
variaciones étnicas del nimero de copias. Las madres
portadoras presentan un nimero de copias que oscila entre 54
y 200 (premutacién) y tienen una tendencia marcada a la
amplificacion durante la meiosis femenina. La expresion del
fenotipo estd dada por la metilacién de una isla CpG ubicada
enelextremc 5'del gen, que es facilitada por el incremento en
el niimero de copias GCT: explicando la existencia de varones
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portadores asintomdticos (200 copias o mds) que carecen de
dicha metilacion (5, 8, 13).

Coreade Huntington: es una entidad propia de la edad adulta
caracterizada por una degeneracién neuronal progresiva,
especialmente en el putamen y el caudado, con un patrén de
herencia autosémico dominante. Se calcula unaincidencia de
1:10000 con predileccién por la poblacion de origen europeo.
Clinicamente se caracteriza por la instauracion progresiva de
alteraciones psiquidtricas y cognoscitivas acompanadas de
movimientos coréicos.

Estudios iniciales de ligamiento ubicaron el gen en el
cromosoma4 (4p16.3) en proximidad al marcador D4S10 (6,
7). Recientemente fue clonado un gen denominado IT-15, que
se cree puede ser el causante de la corea de Huntington (6, 7).
Este gen con un tamafio aproximado de 210 Kb codifica una
proteina de funcion desconocida de 348 Kd denominada
Huntintonina. El estudio de la secuencia del gen, indica la
presenciade undominiode unién al DNA en el extremo amino
terminal. Es precisamente enel extremo 5' del gen donde estdn
ubicadas las repeticiones CAG (Figura 1) que se transcriben
a RNA, pero se ignora ain si son traducidas. El ndmero de
copias en individuos normales fluctiia entre 11 y 34 mientras
que en los pacientes con la enfermedad de Huntington se
encuentran entre 42 y 100 copias (Figura 1) (6). Se ha
encontrado que la amplificacién del nimero de copias ocurre
linicamente via meiosis paterna con un claro fenémeno de
anticipacion.

Enlos pacientes con laenfermedad de Huntington hay niveles
normales de RNAm de manera que el efecto no se da por
inactivacién del gen sino por cambios en la inestabilidad del
RNA oenlafuncién de la proteina. El gen IT-15 se encuentra
ubicado en una zona de alrededor de 2.2 Mb con desequilibrio
de ligamiento. Estudios de desequilibrio de ligamiento entre
pacientes con la enfermedad de Huntington y marcadores de
DNA en4p16.3 sugieren laexistencia de miltiples mutaciones
ancestrales diferentes atin cuando un 35% de los pacientes
comparte los marcadores.

Enfermedad de Kennedy: también denominada atrofia
muscular espino-bulbar, es unaentidad con patrén de herencia
recesivo ligado a X que se manifiesta clinicamente durante la
cuarta década de la vida con la aparicion de fasciculaciones y
debilidad muscular, acompafiados de manifestaciones
piramidales, cereberales y disfagia. También se puede encontrar
infertilidad, ginecomastia e hiperlipoproteinemia. Las mujeres
portadoras manifiestan poco o ningtin sintoma.

Porestudios de ligamiento se ubicé el genen el cromosoma X
(Xp11-12)donde se encuentrael gen del receptor de andrégenos
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(AR), cuyainactivacion yase habiacorrelacionado previamente
con el sindrome de resistencia a andrégenos (3). Dentro del
exon 1 del gen AR, muy cercano al codon de iniciacion se
encuentra una serie de repeticiones CAG (Figura 1) con una
gran variabilidad étnica del nimero de copias. En sujetos
normales el nimero de copias que variaentre 13 y 30 mientras
enlos pacientes con laenfermedad de Kennedy las repeticiones
van de 39 a 60 (Figura 1) (2, 3). Se ha encontrado que la
estabilidad meidticade las repeticiones CAG es mayor que en
las otras entidades descritas y que aunado al estrecho margen
de nueve copias que separa los individuos normales de los
afectados: explicael porqué nose han encontrado los fenémenos
de anticipacién y paradoja de Sherman en esta entidad (2).
Debidoaqueeltriplete se traduce como glutamina, se cree que
amplificaciones superiores a 60 copias inactivan la proteina
manifestdndose como un fenotipo de resitencia a andrégenos.
No se han encontrado portadores de premutaciones (30-39
copias). Al igual que para las otras mutaciones dindmicas
descritas se cree que existen secuencias polimérficas del DNA
en desequilibrio de ligamiento con el gen que condicionan la
inestabilidad del mismo, facilitando laamplificacion CAGen
meiosis posteriores.

Origen y accién de la mutaciones dinamicas: el fendmeno de
laamplificacion por recombinacion meidtica hasido descartado
teniendo en cuenta que en pacientes con X-fragil se ha
encontrado amplificacién mitética de las secuencias (3. 5).

Elhallazgoreciente (14, 15)de inestabilidad en las secuencias
repetidas (CA)n(GT)nde los microsatélites en los cromosomas
5q, 15q, 17p y 18q en pacientes con carcinoma proximal de
colon plantea la posibilidad de un mecanismo propio en la
replicacion del DNA con secuencias repetidas.

Laobservacion in vitre de que el producto de laamplificacion
por PCR de oligonucledtidos con repeticiones CA produce
fragmentos con diferentes tamanos, sugiere un fenémeno de
entrecruzamiento de la polimerasaentre diferentes cadenasen
sintesis (1), pudiendo ser parte del mecanismode amplificacion
en las mutaciones dindmicas. El efecto de un cromosoma
fundador ancestral observado en las cuatro entidades estaria
de acuerdo con la presencia de haplotipos o secuencias
especificas en desequilibrio de ligamiento con los genes, que
condicionardn unainestabilidad de las repeticiones, permitiendo
la amplificacion durante generaciones posteriores (2). La
existencia de dichas secuencias repetidas en miltiples genes
y posiciones hace pensar que tienen una funcién bioldgica
importante atin desconocida que hace que sean conservadas
evolutivamente (2). A pesar de que las mutaciones dinidmicas
tengan probablemente un origen comiin, el mecanismo de
accion variade acuerdo a la posicion de las repeticiones dentro
de los genes produciendo inactivacion de genes (FMR-1),
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cambios en la estabilidad de los RNAs (DM-1. IT57) y
productos protéicos anormales (AR).

CONCLUSIONES

El descubrimiento de las mutaciones dindmicas abre uncampo
interesante de estudio en la genética clinica y predice la
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existencia de miiltiples patologias asociadas con dicho
fenémeno. La existencia de secuencias repetidas de DNA en
una gran cantidad de genes y de DNA microsatélite que
pueden ser alterados durante procesos de replicacién meiética
y mitética, plantea la existencia de mecanismos propios en la
replicacion de dichas secuencias y posibilidades enladindmica
de los genomas.
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