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EI descubrimiento de repeticiones amplificadas de
trinucle6tidos variables en rnimerc, en pacientes con distrofia
miot6nica, sind rome de X-fragil, corea de Huntington y
enfermedad de Kennedy, al igual que alteraciones en
dinucle6tidos del DNA microsatelite en pacientes con carcinoma
proximal de colon, ha dado origen al concepto de mutaciones
dlnamicas. Esto representa una nueva avenida en teoria
genetica contemporanea que explica fenomenos como 13
anticipacion y la paradoja de Sherman que se salen del patron
mendeHano clasico,

INTRODUCCION

EIexito de los estudios de Gregorio Mendel en la formulacion
de su teorfa de la herencia mendeliana radico en la eleccion de
caracteres de gen simple que no estaban ligados. Sin embargo.
cstudios geneticos recientes han indicado la existencia de
enfermedades hereditarias que exhiben caracterfsticas
diferentes al patron mendeliano y que han sido clasificadas en
grupos tan variadoscomo: herencia poligenica, multifactorial,
mitocondrial, impronta genomica, elementos transponibles,
genes superpuestos. Ahora surge tarnbien la nocion de
mutaciones dinamicas,

Generalidades. Se han documentado bien las secuencias
repetidas de nucleoticos, en regiones heterocromaticas (DN A
satelite), en donde cam bios mutacionales no producen cambios
fenotfpicos notables (1). EI hallazgo de que el triplete de
nucleotidos (eGG) proximo al gen FMR-l se encuentra
3mplificadoen pacientes consfndrome X-Fragil (2-S) motivo
la bUsqueda de dichas secuencias en el GENBANK (Tabla I)
;onfirmando la existencia de tripletes repetidos en varios
genes. EI descubrimiento posterior de amplificaciones en las
,ecuencias repetidas de los genes DM-I IT-IS Y AR en los
"acientes con distrofia miotonica (2,3) corea de Huntington
.6, 7) Y enfermedad de Kennedy (2, 3) respectivamente,
~onfirm61a existencia de una nueva c1ase de mutaciones con
caracterfsticas propias.

La tasa de mutacion se considera lenta y por esta razon se ha
creado el termino de muraciones dinamicas para describir el

incremento progresivo en la tasa de mutacion como
consecuencia de la arnplificacion del ruimero de repeticiones
observadas en estas patologfas (2).

Tabla 1. Reneiiciones (ccgrn ell !l1II1Ifl/IOS Ustado de algunos genes hl/!IIlIIlO-S
CO/1 repeticiones (CCG)/I Y la posicion retauva de las mismas ell et gen.
obtenidos mediante busquedo ell el GENBAN (2).

GEN y/o PROTElNA NUMERO POSICION
DE COPIAS EN EL GEN

znf6 (zing finger) 8. 3. 3 5' 110 transcrito
CENP-B (cenrrometro) 5 S' no lranscrito
Proteasa neutra dep. Ca++ 10.6 Region codificadora
c-abl (proto-oncogen) 11 5' no transcrito
CAM III (calmodulina) 6 5' no lranscrito
Breakpoint cluster region 7 5' no transcnto
Early growth response 2 5 Region codificadora
Ferritina 5 5' no transcrito

Caracteristicas. Las caracteristicas no consideradas en teorfa
mendeliana y que eventualmente pueden ser utilizadas en el
tamizaje de nuevas enfermedades del grupo de las mutaciones
dinamicas son: la paradoja de Sherman (2. 4) en el sfndrome
de X-fragil, el fcnomeno de anticipacion (2,4) en la disrrofia
rniotonica y la corea de Huntington.

La paradoja de Sherman se refiere a la existencia de varones
transmisores normales (NTM) en una entidad con patron de
herencia recesivo Iigado a X. Hasta 20% de los varones
portadores de la mutacion son fenotfpicamente normales
mientras que 30% de las mujeres portadoras heterocigotas
pueden manifestar algunos rasgos del s'ndrome (2, 4, 8). El
fenomeno de anticipacion se refiere al incremento de la
expresividad de generacion en generacion y a la tendencia de
presentacion en edades cada vez mas tempranas observando
los descendientes de un individuo afectado .

Otra caracterfstica comtm es el desequilibrio de Iigamiento
observado entre marcadores polimorficos del DNA y los
genes correspondientes en pacientes con mutacionesdimimicas
(2,6,7) sugiriendo la existenciade secuencias especificas del
DNA en proximidad de los tripletes repetidos que de alguna
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manera alteran su estabilidad y condicionan la aparicion de la
mutacion en generaciones posteriores. La existencia de
secuencias fundadoras que predisponen la aparicion posterior
de la mutacion, se observa clararnente en la poblaci6n (de
ctescendencia europea) venezolana con corea de Huntington

(6).

Es interesante observar que el secuenciamiento de los genes en
pacientes que padecen alguna de las cuatro patologfas descritas
solo ha demostrado alteracioncs en el ruimero de copias de
rrinucleotidos (2).

Distrofia Miotonica (DM): esta enfermedad neuro-muscular
con patron de herencia autos6m..ico dominante tiene una
incidencia de I :8000 en la poblacion general y es la distrofia
muscular mas freeuente en el adulto (2, 9). Se observa una
expresividad variable con formas leves de distrofia muscular
y catararas hasta la forma conge nita con retraso mental
hipoplasia e hipotonfa muscular severas y una alta tasa de
muerte perinatal. La expresion en las mad res de pacienres con
OM es general mente subclfnica observandose un fen6meno
marcado de anticipacion en generaciones posteriores (10).

Los estudios iniciales de ligamiento ubi caron un gen en la
posicion 19q: band as 13.2-13.3 en donde posteriormente se
aislo el gen denominado MT -PK (rnioronin-protein-quinasa).
Esta prorema se expresa en multiples tejidos pero en mayor
concentracion en rruisculo esqueletico y cardiaco. De acuerdo
al estudio de la secuencia del gen se observa un dominio
quinasa, uno transmembrana y una secuencia de protefna
estructural de musculo. EI hallazgo de disminucion en la
fosforilacion de protein as rnusculares al igual que de
alteraciones en los canales ionicos de Na+ K+ y Ca++;
sugieren que la protefna cumple fuciones transductoras de
sefiales en musculo (3).

A pesar de su caracter dominante no se han encontrado
productos anormales del gen sino una disminuci6n en la
expresion del mismo. De esta manera se considera que el
fenotipo es dosis dependiente (3). EI secuenciamiento del gen
en los pacientes revelo la presencia de secuencias repetidas
GCT (Figura I) en el extremo 3' transcrito y no traducido del
gen a 500bp de la sefial de poliadenilacion (2, 3, II). Los
indi viduos normales presentan entre cinco y 27 copias mientras
que en los pacientes con DM el numero de copias es siempre
superior a 50 (Figura I). EI numero de copias muestra
variaciones etnicas en donde los europeos tienen un rango
entre cinco y I I copias y losjaponeses una media de 13 copias
(I, 12). Se ha observado que en portadores asintomaricos de
la DM el numero de repeticiones oscila entre 27 y 50
(premutaciones): pero posteriormente durante la meiosis
mascul.ina 0 femenina ocurre un incremento en el numero de
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copias explicando el fen6meno de anticipaci6n en generaciones
sucesivas.Se postula que la herencia de la mutacion pOl' vfa
materna coni leva una mayor expresividad del fenotipo debido
a un fenorneno de irnpronta que hace del alelo materno un gen
mas activo transcripcionalrnente (3).
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Figura 1. Ubicacion de las secuencias repetidasde trinucleoudos ell retacion
COli {as genes. ***: Mmaciones. 000: Premutaciones. +++: Normal.
Adaotacion de fa (Ref2).

Sfndrome X-fragi!: es una enfermedad que se hereda de forma
recesiva ligada a X y presenta la paradoja de Sherman. Tiene
una incidencia aproximada de I :2500hombres. Clinicarncnte
se caracteriza por el hallazgo de retardo mental, orejas
prominentes y macrorquidia, Hist6ricamente se comenz6 a
diagnosticarpor la presencia de sitios fragiles en el cromosorna
X (Xq 27.3), al cultivar las celulas en un medio pobre en
folatos.

EI gen FMR-I (nernonico del ingles: Fragile-X Mental
Retardation) fue recienternente aislado por la tecnica de
hfbridos somaricos (raton-hombre) mediante c1onacion en
Yacs (cromosoma artificial de levadura) de un sitio de ruptura
(Xq 27,3) especifico de los pacientes con X-fragi] (4). EI
RNAm se detecta en multiples tejidos pero se encuentra en
mayor concentracion en cerebro y testfculos (4). EI estudio de
la secuencia del gen no muestra homologfa con pinguna
protefna conocida de manera que hasta el momento se desconoce
su funcion. EI estudio del gen muestra la presencia de
repeticiones CGG (Figura I) en la region 5' no transcrita del
gen (2-4). En individuos normales el numero de copias esta
entre seis y 54 mientras que en los pacientes el numero de
copias es superior a 299 (Figura I). No se han encontrado
variaciones ernicas del numero de copias. Las madres
portadoras presentan un numero de copias que oscila entre 54
y 200 (premutacion) y tienen una tendencia marcada a la
amplificacion durante la meiosis femenina. La expresion del
fenotipo esta dada por la metilacion de una isla CpG ubicada
en el extremo 5' del gen, que es facilitada porel incrementoen
el numerodecopias GCT: explicando laexistencia de varones
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portadores asintomaticos (200 copias 0 mas) que carecen de
dicha metilacion (5, 8, 13).

Corea de Huntington: es una entidad propia de la edad adulta
caracterizada por una degeneracion neuronal progresiva,
especial mente en el putamen y el caudado, con un patron de
herencia autos6mico dorninante, Se calcula una incidencia de
1: I0000 con predileccion por la poblacion de origen europeo.
Clfnicamente se caracteriza por la instauraci6n progresiva de
alteraciones psiquiatricas y cognoseitivas acompafiadas de
movimientos coreicos,

Estudios iniciales de ligamiento ubicaron el gen en el
cromosoma 4 (4p 16.3) en proximidad al marcador D4S 10(6,
7). Recientemente fueclonado un gendenominado IT~ 15, que
se cree puede ser el causante de Ia corea de Huntington (6, 7).
Este gen con un tarnafio aproximado de 210 Kb codifica una
protein a de funcion desconocida de 348 Kd denominada
Huntintonina. EI estudio de la secuencia del gen, indica la
presencia de un dominio de union al DNA en el extremo amino
terminal. Es precisamente en el extremo 5' del gen donde estan
ubicadas las repeticiones CAG (Figura I) que se transcriben
a RNA, pero se ignora aun si son traducidas. El ruimero de
copias en individuos normales flucnia entre 11 Y 34 mientras
que en los pacientes can Ia enfermedad de Huntington se
encuentran entre 42 y 100 copias (Figura I) (6). Se ha
encontrado que la amplificacion del mimero de copias ocurre
unicarnente via meiosis paterna con un claro fen6meno de
anticipacion,

En los pacientes conla enfermedad de Huntington hay niveles
norm ales de RN Am de manera que el efecto no se da por
inactivacion del gen sino porcambios en la inestabilidad del
RN A 0 en la funcion de la proteina. EI genlT ~I5 se encuentra
ubicado en una zona de alrededor de 2.2 Mb con desequiJibrio
de Iigamiento. Estudios de desequilibrio de Jigamiento entre
pacientes con la enfermedad de Huntington y marcadores de
DN A en 4p 16.3 sugieren la existencia de multiples mutaciones
ancestrales diferentes aiin cuando un 35% de los pacientes
comparte los marcadores.

Enfermedad de Kennedy: tambien denominada atrofia
muscular espino-bulbar, es una entidad con patron de herencia
recesivo ligado a X que se manifiesta c1inicamente durante la
euarta decada de la vida con la aparicion de fasciculaciones y
debilidad muscular, acampanados de manifestaciones
piramidales, cereberales y disfagia. Tambien se puedeencontrar
infertiJidad, ginecomastiae hiperlipoproteinemia. Las mujeres
portadoras manifiestan poco 0 ningun sintoma.

Porestudios de ligamiento se ubico el gen en el cromosoma X
(Xp II ~12)dondeseencuentrael gen del receptor de androgenos
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(AR), cuya inacti vacion ya se habiacorrelacionado previamente
con el sfndrorne de resistencia a androgenos (3). Dentro del
ex6n I del gen AR, muy cercano al codon de iniciaci6n se
encuentra una serie de repeticiones CAG (Figura 1) con una
gran variabilidad ernica del nurnero de copias. En sujetos
normalesel numero de capias que varia entre 13 y 30 mientras
en los pacientes conla enfermedad de Kennedy las repeticiones
van de 39 a 60 (Figura 1) (2, 3). Se ha encontrado que la
estabilidad meiotica de las repeticiones CAG es mayor que en
las otras enridades descritas y que aunado al esrrccho margen
de nueve capias que separa los individuos norm ales de los
afectados: explicael por que no se han encontrado los fcnomenos
de anticipacion y paradoja de Sherman en esta entidad (2).
Debido a que el triplete se traduce como glutamina, se cree que
amplificaciones superiores a 60 copias inactivan la protefna
manifestandose como un fenotipo de resitencia a andr6genos.
No se han encontrado portadores de premutaciones (30~39
copias). AI igual que para las otras mutaciones dinamicas
descritas se cree que existen secucncias polirnorficas del DN A
en desequilibno de ligamiento con el gen que condicionan la
inestabilidad del misrno, facilitando la arnplificacion CAG en
meiosis posteriores.

Origen y accion de la mutaciones dimimicas: el fen6meno de
la amplificacion porrecombinaci6n meiorica hasido descartado
teniendo en cuenta que en pacientes con Xvfragil se ha
encontrado amplificacion mitotica de las secuencias (3, 5).

EI hallazgo reciente (14, 15) de inestabilidadenlas secuencias
repetidas (CA)n (GT)n de los microsarclites en los cromosomas
5q, ISq, 17p Y I8q en pacientes con carcinoma proximal de
colon plantea la posibilidad de un mecanisme propio en la
replicacion del DNA con secuencias repetidas.

La observacion in. vitro deque el producto de la amplificaci6n
por PCR de oligonucleotidos con repeticiones CA produce
fragmentos con diferentes tamaiios, sugiere un fen6meno de
entreeruzamiento de la polimerasa entre di ferentes cadenas en
sintesis (I), pudiendo serparte del mecanisme de arnplificacion
en las mutaeiones dinamicas. EI efeeto de un cromosoma
fundador ancestral observado en las euatro entidades estarfa
de acuerdo con la presencia de haplotipos o secucncias
espeeffieas en desequiLibrio de ligamiento con los genes, que
condicionaran una inestabilidad de las repeticiones, pennitiendo
la amplificacion durante generaciones posteriores (2). La
existencia de dichas secueneias repetidas en multiples genes
y posieiones hace pensar que tienen una funei6n biol6gica
importante aun desconocida que hace que sean conservadas
evolutivamente (2). A pesarde que las mutaciones dinamicas
tengan probablemente un origen comLin, el mecanismo de
aeeion varia de aeuerdo a la posicion de las repeticiones dentro
de los genes produciendo inactivacion de genes (FMR~I),
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cambios en la estabilidad de los RNAs (OM-I. ITS?) Y
productos protei cos anormales (AR).

CONCLUSIONES

EI descubri miento de las rnutaciones dinarnicas abre un campo
interesante de estudio en la genetica clfnica y predice la

existencia de multiples patologfas asociadas con dicho
fen6meno. La existencia de secuencias repetidas de DNA en
una gran cantidad de genes y de DNA microsatelite que
pueden ser alterados durante procesos de replicaci6n mei6tica
y mitotica, plantea la existencia de mecanismos propios en la
replicaci6n de dichas secuencias y posibilidades en la dinamica
de los genomas.
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