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Resumen Summary 

Se han descrito drez enfermedades geneticas en 
donde la alteración es la expansión de repeticiones 
de trmucleóhdos Existen cuatro trpos de wcuencias 
trmucleotídicas involucradas en expansrones El tipo, 
poszción en un gen y número de copias en los 
indivrduos afectados, varía según la enfermedad 
Algunas de estas repeticiones expandrbles estan 
relacionadas con sitlos frúgdes en los cromosomas Y 
cuando se encuentran expandidas existen 2000 o 
más copias de la secuencia Otro tipo de secuencias 
repetidas se localrza en regiones codificadoras de 
genes relacionados con problemas neurodegenera- 
hvos, como el mal de Huntington, atrofia muscular 
espinobulbar o ataxia espinocerebral tipo 1, en 
donde presentan expansiones cortas de 60 a 90 
coplas del trtnucleótido en el gen La expansión 
continua de repetidos en estos padecimientos puede 
explicar la anticipación genética que caracteriza a 
estas enfermedades y existe una correlación entre la 
gravedad de la enfermedad y el número de repetrdos 
Recientemente se ha demostrado este tipo de expansión 
en secuencias mayores del tipo minisatelrtes en un 
caso, está relacionada con la epilepsia tipo 1 y en la 
otra al srtio frágil 168 senslble a Dutamicina. 

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

Trinucleotide repeat expansion rs responsible for 
ten human diseases described so far Four types of 
repeats are involved m these expansions, with tvpe 
number and posction in the gene vaiying froin one 
drsease to another In some fragile sites, the trinu 
cleotrde repeat rs found to be enlarged to 200 or more 
Smaller expansions have been found wrthin codrng 
regzons of some genes that are assocrated wlth 
neurodegenerative diseases, such as Huntrngton's 
disease The confinuous expansion of the trinucleotrde 
repeats m subwquent generahons exphns the genetic 
antmpatron, peculrar tu these disorders 

Recently, zt was shown that two expanded 
minisatelllte sequences are also involved in 130th 
progressrve myoclonus epilepsy type 1 and distamycin 
A-sensmve fragde site, F M B  This form of peculiar 
heredity rs very important because of rts relatronshrp 
with some of the common hurnan degenerative diseasei 
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Introducción 

Se considera que el DNA es una molécula 
estable debido a su papel en la transmisión fiel de 
las características hereditarias de acuerdo a los 
principios mendelianos. La presencia de transpo- 
sones, el rearreglo en los genes de las inmuno- 
globulinas, así como el descubrimiento de secuen- 
cias altamente polimórficas en los genomas de 
diversos organismos, incluido el humano, como 
los minisatélites y microsatélites, plantea que el 
DNA es una molécula dinámica. Sin embargo este 
dinamismo es limitado, pues la transmisión de 
estas secuencias polimórficas a través de las 
generaciones es predecible.' Recientemente se 
ha descrito un nuevo tipo de mutaciones dinámicas 
por expansión de trinucléotido del DNA. Estas tam- 
bién son altamente polimórficas y aumentan su 
número de una generación a otra. Esta expansión 
continúa a través de las generaciones, lo que la 
caracteriza como una mutación dinámica, con un 
patrón de herencia no mendeliano clásico. La ines- 
tabilidad de estas secuencias también se da a nivel 
de la mitosis. De 1991 a la fecha se han identificado 
diez enfermedades genéticas, en donde las muta- 
ciones corresponden a secuencias polimórficas 
de repetidos de trinucleótid~s.~,~ 

En el aenoma humano se han caracterizado 
cuatro grupos de repetidos de trinucleótido relacio- 
nados con la expansión del DNA. Secuencias CGGI 
GCC, CAGIGTC, CTGIGAC y recientemente G W  
CTT. Las secuencia CGGlGCC por lo regular se 
localizan en las regiones no codificadores de distin- 
tosgenesycuandoseexpanden,seasociancon 
sitios frágiles en los cromosomas. Los repetidos 
CAGIGTC forman parte de la región codificadora y 
están relacionados con diferentes padecimientos 
neurodegenerativos. La repetición de CTGIGAC se 
encuentra en la región 3', no codificadora del gen 
relacionado con la distrofia miotónica. Por Último 
los tripletes GAAICTT se encuentran en un intrón 
de un gen implicado en una ataxia.2d 

El número de repetidos en personas no afecta- 
das es variable, sin embargo, para CGG y CTG no 
es mayor de aproximadamente 30, mientras que 
para CAG y GATes de 20. Cuando hay una expan- 
sión masiva de estos tripletes, los primeros alcan- 
zan varios miles y los segundos incrementan el 
número normal en sólo dos o tres veces2 

En fecha reciente se informó un nuevo tipo de 
secuencias inestables diferentes a los repetidos de 
trinucleótidos. Están relacionadas con un tipo de 
epilepsia y con un sitio frágil. Estas secuencias del 
tipo minisatélites se localizan en la región no 
codificadora del gen cistein B (CSTB) y en el sitio 
frágil sensiblea Distamicina A, FRA16B. Su núme- 
ro es variable, existiendo de dos a tres copias de 
una secuencia de 12 repetidos rica en GC en el gen 
cistein B de personas no afectadas por la epilepsia 
y 60 o más en los afectados. Por lo que respecta al 
sitio frágil, el minisatélite está formado por una 
secuencia rica en AT de 33 repetidos. En los 
individuos que no se induce el sitio frágil, se obser- 
van de 7 a 12 copias y más de 2,000 en los que lo 
pre~entan.~-~ 

S ios  frágiles en los cromosomas y tnnucleótidos 
CGGlGCC 

Se han caracterizado al menos siete sitios frá- 
giles en los cromosomas humanos, los cuales son 
visibles citogenéticamente como un adelgazamiento 
en regiones específicas de los cromosomas en 
metafa~e. '~ 

Síndrome del cromosoma X frágil 

El síndrome se caracteriza por un sitio frágil 
sensible a folato ubicado en la banda Xq27.3 del 
cromosoma X, denominado FRAXA, que está aso- 
ciado al retraso mental hereditario más frecuente en 
los seres humano~.l~-'~ Alteraciones craneofaciales 
y macroorquidismo son otras de las características 
asociadas al ~índrome.'~ Esta enfermedad presen- 
ta un patrón de herencia dominante 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 rnu~eres.'~ 

Mediante la técnica de clonaje posicional, se 
aislóelgen FMRI en 1991, responsabledel síndro- 
me del cromosoma X El gen tiene en su 
extremo Y, una región polimórfica de repetidos 
crípticos CGG interrumpidos portripletes AGG prin- 
cipalmente en las posiciones 10 y 20.'8,'g El núme- 
ro de repetidos es de 6-52 en personas no afecta- 
das y de más de 200 en los enfermos, en donde se 
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denomina mutación completa. Hay un tercer grupo 
de individuos que presentan lo que se denomina 
premutación, en donde el número de los trinu- 
cleótidos está entre los valores normales y los de 
mutación completa. Alteraciones fenotipicas rela- 
cionadas con el síndrome no existen en estos 
últimos sujetos y se les consideran portadores, ya 
quetienen una probabilidadaltadetenerindividuos 
afectados en la siguiente generación.17 La expan- 
sión de los repetidos en los descendientes de estos 
individuos solamente se ha descrito por vía mater- 
na.17 El tamaño de repetidos en los afectados 
depende del número de éstos que tenga la madre, 
por ejemplo, si la madre tiene 90 o más repetidos 
todos sus hijos de sexo masculino tendrán más de 
200 y manifestarán el retraso mental asociado con 
la enfermedad.20 Se ha descrito en algunos pocos 
casos, regresión de repetidos sólo por via pater- 
na.2' El mosaico germina1 es común en los indivi- 
duos con mutación completa, de tal manera que 
presentan células tanto con premutación como 
con mutación completa. Esto sugiereque la expan- 
sión de repetidos es un evento post~igótico.'~.~~ 

Se haobservado metilación en el promotordel gen 
FMRl y en losrepetidoscuandoel númerode éstoses 
mayor de 200, lo que provoca la inhibición de la 
transcripción. Se cree que la ausencia del mRNA es 
la causa de la La ausencia de expre- 
sión del gen FMRl en enfermos del síndrome, que 
tiene delecionesZ4 o mutaciones puntuales en este 
genz5 y no tienen expansión de los tripletes CGG, 
confirma que el gen FMRI es el responsable de esta 
enfermedad. También se apoya en el hecho de que 
ratones transgénicos afectados en el gen FMRl, 
generados mediante técnicas de recombinación 
homól~ga,~~ presentaron características compatibles 
con el síndrome como el macroorquidismo, alteracio- 
nes cognoscitivas e hiperacti~idad.~~ 

Debido a que no se han descrito mutaciones de 
novo en el gen FMRlz8 y a que hay marcadores 
genéticos que presentan desequilibrio de ligamiento 
con el gen, se ha sugerido que hay un cromosoma 
o un pequeño grupo de cromo so mas fundado re^.^^ 
Gracias al análisis de las secuencias de los repe- 
tidosdelgen FMRendiferentes poblaciones huma- 
nas, se cree que la secuencia ancestral relaciona- 
da con el síndrome fue una secuencia pura de 
CGG, carente de las interrupciones AGG.19,20,30 
Esto plantea una posible explicación para la expan- 

sión de los repetidos, en la que la DNA polimerasa, 
copia equivocadamente varias veces la misma 
secuenciade repetidos, durante la replicación de la 
hebra rezagada del DNA.IQ 

El gen FMRl se localiza en una región de aproxi- 
madamente 38 Kb del cromosoma Xq 27.3 y está 
formado de 17 e~ones.~ '  Su expresión se ha des- 
crito en distintos tejidos, siendo la máxima en el 
cerebro, testículos y  ovario^.^^.^^,^^ Existe ernpal- 
me ("splicing") alternativo en el extremo Y, del gen, 
que genera diferentes proteínas con pesos com- 
prendidos entre 39-90 Kd.5,3Wsta familia de pro- 
teínas denominadas FMRP, de las que se desco- 
noce su función, se localiza principalmente en el 
citoplasma, aunque también se han detectado se- 
ñales en núcleo.37 Existen dos regiones conserva- 
das en las FMRPs de unión a RNA.38,39 Se estima 
que aproximadamente 4% de mRNA de cerebro 
fetal de rata interactúa con las F M R P S . ~ ~ , ~ ~  Recien- 
temente se demostró que una isoforma de las 
FMRPs presenta dos señales de exportación: una 
citoplasmática y otra nuclear, y que se asocian a la 
subunidad ligera del ribosoma, posiblemente al 
inicio de la traducción!' 

X Frágil E (FRAXE) 

El descubrimiento de un sitio frágil diferente a 
FRAXA en el crornosoma X, se obtuvo a partir de 
individuos que citogenéticamente fueron positivos 
para el sitio frágil, pero no presentaban expansión 
de repetidos en el gen FMRI .42 Este nuevo sitio 
sensible a folatos denominado FRAXE, se localiza 
a 600 Kb de FRAXA, hacia el t e l ó m e r ~ ~ ~  y presenta 
repetidos de GCC. Los límites normales van de 7- 
35, en individuos que presentan el sitio frágil son de 
230-750 y en mujeres portadoras que no manifies- 
tan el sitio frágil son de 130-1 50.@ 

Más de 150 repetidos correlacionan con una 
metilación anormal en una secuencia probablemen- 
te reguladora, localizada aproximadamente a 1 Kb 
de la región de los repetid0s.4~ La expansión de los 
repetidosenesta región, al igualqueen elgen FMRI, 
se da por vía materna, aunque hay unos pocos 
casos en los cuales ésta se da porvía paterna.45 Se 
ha informado que algunos individuos con expansión 
en esta región presentan un coeficiente intelectual 
subnormal, con valores de IQ de 60-80.45,46 
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El gen relacionado con esta alteración no se ha 
aislado aunque se cree que está en una región de 
aproximadamente 200 Kb de FRAXE.47 

X Frágil F (FRAXF) 

Es el tercer sitio frágil sensible al folato en la 
región del cromosoma Xq27-28. Se encuentra 
aproximadamente a 600 Kb de FRAXE y presenta 
repetidos CGG.4849 LOS individuos con el sitio frágil 
tienen de 300-1000 repetidos GCC metilados. Los 
rangos de los repetidos en los individuos sin el sitio 
frágil van de 6-29 y no están me ti lado^.^^ Hasta el 
momento no se han detectado alteraciones 
fenotipicas en los individuos con la expansión, 
probablemente porque no existen genes en esa 
región genómi~a .~~  

Sitio Frágil 16A (FRA 16A) 

Se localizó un sitio frágil sensible al folato en la 
región cromosómica 16q13.1, con repetidos CGG.S1 
Los rangos de estos tripletes en individuos que 
expresan el sitio frágil van de 1000-1900 y en los 
que no lo tienen van de 16-49.51 Como se da en el 
caso del gen FMRI asociado al sindrome del 
cromosoma X frágil, los repetidos también se en- 
cuentran metilados, cuando son más de 1000 y la 
expansión se da preferentemente por vía mater- 
na.52 No se han descrito alteraciones fenotipicas 
asociadas a la expansión de estos repetidos, aun- 
que esto puede deberse a la falta de individuos 
homocigotos. 

Sitio Frágil 1 18 JFRA 1 19) 

En la región cromosómica 11 q23.3 se encontró 
otra región frágil sensible al folato, que está ligada 
a la enfermedad denominada síndrome de 
J a c o b ~ e n . ~ ~ ~ ~ ~  Este sindrome de deleción 
cromosómica en 1 l q  se caracteriza por un grave 
retraso mental en los individuos  afectado^.^^ 

Los puntos de rompimiento para la deleción 
relacionada con el sindrome de Jacobsen y el sitio 
frágil colocalizan en la banda 11~23.3, donde se 

encuentra el proto-oncogene CBL-2.5Vste gen 
presenta repetidos CGG en su extremo 5', y en los 
individuos que expresan el sitio frágil hay más de 
100 repetidos me ti lado^.^^ 

En aproximadamente un tercio de las familias 
con el sindrome de Jacobsen con la deleción 1 lq ,  
se encontró expansión de los repetidos CGG del 
proto-oncogen. Esto sugiere que la expansión po- 
dría inducir la deleción queocasiona el 
Por otro lado, no está claro si la metilación de los 
repetidos afecta la expresión de CBL-2, como 
sucede en el caso del gen FMRI. De ser asi, no 
seria posible que CBL-2 ocasionara un tipo de 
cáncer, ya que un oncogen se comporta como 
dominante. 

Sitios frágiles en los cromosomas y minisatélites 

Se ha demostrado que en al menos cinco sitios 
frágiles sensibles al folato en los cromosomas 
humanos, la presencia de repetidosde tnnucleótidos 
del tipo CGG está relacionada con la inducción del 
sitio frágil. Recientemente se demostró que en un 
sitio frágil sensible a Distamicina A, la secuencia 
involucradaes un repetidode33 nucleótidos. Porlo 
tanto, el fenómeno de expansión también puede 
ser ocasionado por minisatélites. 

Sitio Frágil 168 (FRA 168) 

Este sitio insensible a folato se localiza en la 
región cromosómica 16q22.1. Se induce por los 
fármacos antivirales y antitumorales Distamicina A 
y Netropsina, que interactúan con regiones ricasen 
AT o por bromodeoxiuridina, el cual sustituye a la 
timina en el DNA.57 Esta región se aisló reciente- 
mente mediante clonaje posicional y está formada 
por un repetido rico en AT de 33 nucleótidos. 
aunque también se han encontrado repetidos con 
tamaños de 26 a 37 nucleótidos. En los individuos 
que no manifiestan el sitio frágil, el repetido de 33 
nucleótidos varia de 7-12 copias. En los individuos 
que manifiestan el sitio frágil, el número de copias 
del repetidode 33 nucleótidos es de más de2,000.5 
No se han descrito alteracionesfenotípicas asocia- 
das a la expansión de este minisatélite. 
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Enfermedades neurodegenerativas y repetidos 
CAGICTG 

Se han descrito hasta el momento cinco pade- 
cimientos neurodegenerativos relacionados con la 
expansión de repetidos CAG. Todosellos tienen en 
común que la expansión no es tan grande como en 
el caso de los sitios frágiles, y que los repetidos se 
encuentran en la región codificadora de los genes. 
Estoocasionaqueen estasalteraciones exista una 
ganancia de función y no una pérdida, como suce- 
de en el síndrome del crornosoma X frágil. 

Atrofia muscular espinobulbar o enfermedad de 
Kennedy 

Es una neuropatía motora de adultos que pre- 
senta un patrón de herencia recesivo ligado al 
cromosoma X.58,59 La alteración se manifiesta en- 
tre la tercera a quinta década de la vida y se 
caracteriza a nivel clínico por temblores de los 
músculos terminales, disfagia, reducción de fertili- 
dad, atrofia testiculary ginecomastia en hombres y 
degeneración de neuronas motoras.60 

En 1991 se descubrió el gen del receptor a 
andrógeno (AR) en Xq12, relacionado con la enfer- 
medad." En su primer exón existe una región 
variable de repetidos CAG, que codifica para 
glutaminas. Los limites normales de repetidos van 
de 11-30 y de 38-66 en la expansión. La inestabili- 
dad en un 75% de los casos es por expansión y el 
resto por contracción en el número de repetidos.62 
En esta enfermedad se presenta el fenómeno de 
anticipación, ya que existe una alta correlación 
entre el número de repetidos y la edad de aparición 
de la enfermedad." Se cree que el exceso de 
glutaminas en el producto del gen AR, que es un 
factor de transcripción, modifique la expresión de 
distintosgenes, loqueocasionaría la degeneración 
ne~ rona l .~~  

Ataxia espinocerebral tipo 1 

Esta enfermedad neurodegenerativa, con un 
patrón de herencia autocómico dominante se ca- 
racteriza por ataxia, disfagia, neuropatia periférica 
y degeneración muscular. La enfermedad tiene 

una manifestación variable que oscila de los 4-70 
años. En familias con la alteración, la manifesta- 
ción temprana de la enfermedad ocurre en las 
generaciones finales, lo cual confirma un fenóme- 
no de anticipa~ión.~ 

En 1994 se aisló el gen SCAI relacionado con la 
enfermedad, localizado en el cromosoma 6.66 Las 
personas que no tienen la enfermedad presentan 
en la región codificadora del gen de 6-39 repetidos 
de CAG, los afectados tienen de41 -81 triplete~.~' El 
fenómeno de anticipación se ha comprobado a 
nivel molecular, pues existe una relación inversa 
entre la edad de manifestación de la enfermedad y 
el número de repetidos y una correlación entre la 
gravedad de la enfermedad y el número de repeti- 
d o ~ . ~ ~  La expansión solamente se ha descrito por 
vía paterna.69 Es interesante notar que la secuencia 
de repetidos CAG en los individuos no afectados 
por esta ataxia es críptica (con tripletes diferentes) 
en 98% de los casos estudiados, puesto que hay 
dos interrupciones en las posiciones 13 y 15 con el 
triplete CAT y no es críptica (con tripletes iguales) 
en 100% de los alelos con expan~ión.'~ La falta de 
las interrupciones en los alelos con la expansión 
podrían favorecerla de una forma similar a la del 
gen FMRI. 

El gen SCAl está formado de nueve exones 
distribuidos sobre 450 kb del cromosoma 6.67 Pro- 
duce un mRNA de distribución ubícua formado de 
10,660 nucleótidos. Sorprendentemente el marco 
de lectura del transcrito es de solamente 2448 
nucleótidos y codifica para una proteína de función 
desconocida denominada ataxina 1, con un peso 
molecular de 87 KD.67,m Mediante inmunohisto- 
química se ha localizado esta proteína en el núcleo 
de neuronas, en el citoplasma de células de mús- 
culoestriado y en núcleo y citoplasmade células de 
Purkinje. También se demostró la presencia de 
ataxina normal y mutante en células de enfermos 
de esta ataxia.71 

Enfermedad de Huntington 

Esta alteración autosómica dominante tiene in- 
cidencia de uno por cada 10,000 individuos en la 
población caucásica y se caractenza por trastor- 
nos en el movimiento. Las características clinicas 
asociadas a la enfermedad son un declinamiento 
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cognoscitivo progresivo y corea, que generalmente 
se manifiestan en la edad adulta, aunque también 
se han descrito casos j u v e n i l e ~ . ~ ~ , ~ ~  En 1993 se 
aisló el gen ITIS, relacionado con la enfermedad.74 
Se localiza en el cromosoma 4p16.3 y tiene una 
región polimórfica de repetidos CAG en el exón 1, 
con valores de 10 a 35 en personas no afectadas y 
de 36-121 en las que tienen la enfern~edad.~"'~ La 
amplificación de repetidos es por via paterna 
preferencialmente y en las familias afectadas que 
se han estudiado existe el fenómeno de anticipa- 
Ci,jn.73.78.79 

El gen IT15 está formado de 8 exones distribui- 
dos en una región genómica de 180-200 Kb del 
cromosoma 4 ~ 1 6 . 3 . ~ ~  Su transcrito se ha encon- 
trado en el cerebro y otros  tejido^^^,^' y produce una 
proteína de 340 KD de función desconocida deno- 
minada huntintina, que se encuentra principalmen- 
te en el c i t o p l a ~ m a ~ ~ , ~ ~  Los individuos afectados por 
esta enfermedad expresan el transcrito y la proteí- 
na normal y m ~ t a d a . ~ ~ , ~ ~  Se demostró en fecha 
reciente que la huntintinaessustratode laapopaina, 
una cistein-proteasa involucradaen la muerte celu- 
lar programada o apoptosis. Esta proteasa utiliza 
como sustrato a la glutamina de la huntintina. En 
estudios in vitro se demostró que a mayor cantidad 
de este aminoácido en la huntintina hay másdiges- 
tión por la a p ~ p a i n a . ~ ~  Este dato es importante 
porque podría explicar la conexión entre el número 
de repetidos en exceso en los individuos con ex- 
pansión y la degeneración neuronal, lo que seria 
resultado de un problema con la apoptosis. 

Atrofia dentaforubral-palidoliusiana y síndrome del 
río Ha w 

Esta neuropatologia autosómica dominante se 
caracteriza por ataxia cerebelar y demencia. Los 
enfermos de menos de 20 años presentan epilep- 
sia mioclónica progresiva y retardo menta1.87,88 Es 
una alteración rara con una prevalencia de 111 
millón en Japón.8g Se aisló en 1994 un gen relacio- 
nado con la enfermedad denominado DRPLA, lo- 
calizado en el cromosoma 12p y tiene repetidos de 
CAG en su región codificadora. Los limites norma- 

les van de 7-25 y los de expansión de 49-75.87,90 
Esta se ha observado solamente por via paterna y 
en las familias estudiadas con la alteración se ha 
descrito el fenómeno de anti~ipación.~~ 

El gen DRPLA produce un mRNA ubicuo de 
4.5Kb, presente principalmente en cerebro, ova- 
rios, testículos y pró~tata.~' La proteína producida 
por el transcrito es de 1184 aminoácidos. Los 
individuos afectados presentan una proteína nor- 
mal y una mutada de mayor tamaño debido a un 
mayor número de glutamina~.~~ 

El síndrome del río Haw es un padecimiento 
neurodegenerativo, autosómicodominate, parecido 
a la atrofia dentatorubral, se ha informado en una 
sola familia afroameri~ana.~~ Este padecimiento se 
diferenciadelaatrofiadentatorubra'l, por la ausencia 
deepilepsia mioclónica. Probablementeesta altera- 
ción~sunavariedadalélicadelaatrofiadentatorubral, 
pues los individuos afectados por el sindrome pre- 
sentan expansión de CAG en el gen DRPLA. 

Mediante un estudio de la frecuencia de repeti- 
dos CAG en el gen DRPLAen distintas poblaciones 
humanas se demostró que el alelo normal con 19 
repetidos es más frecuente en la población japone- 
sa (7.4%) que en la afroamericana (1%) y en la 
caucásica (0%). Esto podría explicar la mayor 
prevalencia de los alelos con expansión en esta 
ooblación a~iática.9~ 

Enfermedad de Machado-Joseph o ataxia 
espinocerebral tipo 3 

Esta enfermedad se hereda de manera auto- 
sómica dominante y se caracteriza por una dege- 
neración esp ino~erebra l .~~~~Vl  gen MDJI relacio- 
nado con la alteración, se localiza en el cromosoma 
14q32.1 y presenta en su región codificadora una 
región polimórfica de repetidos CAG, cuyos limites 
en personas no afectadas va de 12-37 y en los que 
presentan la expansión de 61-84.95,g7 El fenómeno 
de expansión se ha observado tanto por vía mater- 
na como paterna, sin embargo, el número de repe- 
tidos es mayor porvia ~aterna.9~ La proteina produ- 
cida porel gen MNJI tiene359aminoácidos y nose 
conoce su función.95 
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Enfermedades neuromusculares y repetidos 
CTGlGAC 

Hasta el momento sólo se ha descrito una 
alteración neuromuscular relacionada con la ex- 
pansión de repetidosCTG, la distrofia miotónica. El 
fenómeno de expansión en esta enfermedad tiene 
varias diferencias respecto a la de lossitios frágiles 
y a las enfermedades neurodegenerativas. 

Distrofia miotónica 1 

Esta miopatía se hereda en forma autosómica 
dominante. Es la distrofia muscular más común en 
los adultos. Las características fenotipicas relacio- 
nadas con esta alteración son muy variables, pu- 
diéndose presentar miotonia, debilidad muscular 
progresiva, alteraciones cardiacas, cataratas, atro- 
fia testicular o calvicie frontal. En las formas congé- 
nitas se presenta retraso menta1.99~100 Se ha descri- 
to el fenómeno de anticipación en las familias 
afectadas.101 

El gen DM responsable de la enfermedad se 
localiza en el cromosoma 19q13.3, presenta una 
región polimórfica de repetidos CTG en su región 3', 
con valores de 5-37 en personas no afectadas y de 
50 a más de 3000 en los  afectado^.^^^^^^ La expan- 
sión de repetidos se da por via materna y pocos 
casos se han descrito por vía paterna.103,104 Debido 
a que existe mosaico somático para los repetidos 
CTG en los individuos afectados, se cree que la 
expansión es un suceso p o s t ~ i g ó t i c o . ~ ~ ~ - ~ ~ ~  

El gen DM esta formado de 15 e x o n e ~ . ~ ~ ~  y su 
transcrito se ha localizado en músculo esquelético 
y cardiaco. La proteína que produce es del tipo 
protein-cinasa SerITre y se localiza en las uniones 
n e u r o m u s ~ u l a r e s . ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  Existe controversia res- 
pecto al efecto de los repetidos CTG en la expre- 
sión del gen DM; en algunostrabajos se ha informa- 
do que los repetidos en exceso no afectan la 
transcripción y en otros se demostró lo contra- 
r í ~ . " ~ - ~ ' ~  Wang y colaboradoresM4 demostraron 
que la cantidad de RNAs poliAen células muscula- 
res de enfermos por esta miopatia, es menor que 
en células musculares de individuos sin la enfer- 
medad. Este dato sugiere que el producto del gen 
DM podria tener un efecto negativo en la regulación 
genética de muchos genes. 

Ataxia de Friedreich y repetidos GANCTT 

La ataxia de Friedreich es la ataxia hereditaria 
más frecuente, con una prevalencia de 1150,000 
recién nacidos vivos y una estimación de 1/70 a 11 
110 posibles portad~res."~~"Viene un patrón de 
herencia autosómico recesivo y se caracteriza por 
ataxia, deformacionesesqueléticas, cardiomiopatia 
y diabetes mellitus en aproximadamente un diez 
por ciento de los enfermos."' La enfermedad apa- 
rece antes de los 25 años y muestra una amplia 
variabilidad fenotípica y edad de manifestación, lo 
que sugiere un fenómeno de anti~ipación.~ 

En 1996 se aisló el gen responsable de esta 
alteración denominado X25, localizado en el 
cromosoma 9q1 3.3 El gen produce una proteína de 
21 0 aminoácidos conocida como frataxina, de fun- 
ción desconocida. En el intrón 1 de este gen existe 
una región de repetidos variables de GAA. Los 
límites normales van de 7-22 y en la expansión van 
de 200 a 1186. La expansión se ha determinado en 
linfocitos de losenfermos, más no se sabe sí existe 
en las células de los órganos blancos como cora- 
zón, hígado, músculo esquelético, páncreas y ce- 
rebro. Se ignora de qué manera el exceso de 
repetidos en un intrón de estegen podria ocasionar 
la enfermedad, aunque está demostrado que los 
niveles de MRNA para la frataxina son menores en 
los enfermos de esta a ta~ ia .~  

Epilepsia mioclónica tipo I Unverncht-Lundborg 
(EPMI) y minisatélites 

Esta epilepsia presenta un patrón de herencia 
recesivo autosómico. Se caracteriza por deterioro 
mental y ataxia cereberal, con progresión variable. La 
enfermedad se manifiesta entre los 6-13 años. Es 
unaenfermedad pococomún, tieneincidencia de 1 en 
20,000 en Finlandia y en ciertas regionesdel Medite- 
r r á n e ~ . ~ ~ ~ , ~ ~  El gen cistatin B (CSTB), localizado en 
el cromosoma 21q22.3 es el responsable de la enfer- 
medad. En sólo 14% de los afectados se encontraron 
mutaciones puntuales que ocasionarían el padeci- 
miento; en el resto de los pacientes analizados se 
demostró que la expansión de una secuencia 
minisatélitede 1 Pnucleótidos, es la responsablede la 
enfermedad. Esta secuencia se encuentra aproxi- 
madamente 70 nucleótidos antes del inicio de la 

Gac Méd Méx Vol. 135 No. 1,1999 59 



transcripción del gen CSTB. En las personas no 
afectadas existen de dos a tres copias de la secuen- 
cia y en los afectados hay más de 60 copias. El 
transcrito del gen de 0.8 Kb presenta un distribución 
ubicua. En los afectados sus niveles están reducidos 
en leucocitos pero no en otras líneas celulares, loque 
podría provocar la enfermedad. Hasta el momento no 
existe una explicación para la disminución del 
transcrito del gen CSTB, aunque se demostró que la 
expansión no ocasiona una hipermetilación de la 
región de los repetidos, como sucede en el gen FMRl 
y que ocasiona la inhibición de su transcripción."-S 

Características de las mutaciones por expansión 

Existen al menos dos tipos de mutaciones por 
expansión en los repetidos de trinucleótidos. Una 
genera una expansión corta y la otra una larga. La 
primera se caracteriza por la presencia de repeti- 
dos CAG, localizados en regiones codificadoras de 
diversos genes que se expanden por vía paterna. 
En la segunda los repetidos pueden ser CGG o 
CTG, se encuentran en regiones no codificadoras 
y se expanden porvía materna. Debido a que se ha 
demostrado mosaico somático en la expansión 
larga, se ha sugerido que estas mutaciones se 
inician como expansiones cortas durante la 
meiosis, y la expansión larga de los repetidos CTG 
o CGG continúa en la embriogénesis tempra- 
na,22~106,107~120 ¿De qué forma se origina la expan- 
sión corta? Se ha sugerido que ésta se da por 
problemas durante la replicación de la hebra reza- 
gada del DNA.18 Secuencias puras de 38 repetidos 
o más son inestables; sorprendentemente este es 
el tamaño aproximado de los fragmentos de 
Okazaki. Esto sugiere que secuencias puras de 38 
repetidos o más, pueden tener problemas durante 
su replicación, ya que la DNApolimerasa los podría 
copiar varias v e c e ~ . ' ~ ~ ' ~ l  Otra alternativa que se ha 
sugerido para explicar la expansión corta, plantea 
que los repetidos forman estructuras secundarias 
que ocasionan su ine~tabi l idad. l~~, l~~ 

El efecto de los repetidos a nivel molecular 
depende del tipo de secuencia y desu tamaño. Los 
repetidos de CGG se metilan cuando son más de 
200, esto ocasiona la inhibición de la transcripción. 
Cuando los repetidos de CAG se expanden, hay 
una ganancia o alteración de función, pues existe 

mayor cantidad de glutaminas en la proteína 
mutante, lo que puede ocasionar, al menos en el 
mal de Huntington, una posible activación del pro- 
grama apoptóticode la célula.86 Por lo que respecta 
a la expansión de los repetidos CTG, no está claro 
el efecto de la expansión a nivel molecular, sin 
embargo, los trabajos de Wang y colaboradoresfi4 

sugieren un efecto a nivel de regulación genética. 
En fecha reciente se logró reproducir el fenómeno 

de expansión con los repetidos CTG y CAG en 
ratones t r ansgén i~os .~~~ - ' ~~  Algunas conclusiones 
importantes obtenidas de estos trabajos fueron: a) la 
necesidad de otras secuencias que flanqueen a los 
repetidos para que se dé el fenómeno de expansión. 
En al menos un casolZ4 fue necesario que 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 diera la expansión, y b) el papel del sexo 
en la expansión: la expansión de repetidos CTG sólo 
se da en ratones transgénicos hembras, mientras 
que la de CAG en ratones transgénicos machos. 

La ataxia de Friedreich es la primera enferme- 
dad autosómica recesiva relacionada con este 
fenómeno de expansión. Los repetidos asociados 
con la enfermedad son diferentes a los anterior- 
mente descritos, tanto en el tipo como en su loca- 
lización. Es interesante notar que éstosse encuen- 
tran en el intrón 1. Hasta el momento se ignora de 
qué manera, un exceso de repetidos en un intrón 
pueden ocasionar la enfermedad. Sin embargo, 
algunos de los afectados además de tener expan- 
sión en uno de los alelos, presentan una mutación 
puntual con sentido equivocado en el otro.127 

El fenómeno de expansión no está limitado a las 
secuencias de repetidos de trinucleótidos; reciente- 
mente se demostró que dos secuencias minisatélites 
están relacionadas con la generación de un sitio frágil 
y con EMPI, como resultado de su expan~iÓn.5~~~~ En 
la actualidad no está claro cómo se expande este tipo 
de secuencias y está en discusión si realmente son 
mutaciones dinámicas, debido a que no se ha de- 
mostrado un fenómeno deanticipación para EMPI, y 
ambos minisatélites no pueden formar estructuras 
secundarias que ocasionarian inestabilidad en la re- 
gión y podrían favorecer la e~pansión.~ 

Es posible que el efecto más claro a nivel 
fenotípico de la expansión de repetidos, sea el 
fenómeno de anticipación que describió por prime- 
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ra vez Augusto Morel en 1857, en lo que él llamó la 
teoria de la degeneración. Esta fue retomada por 
Penrose en 1948 y le dio el nombre de anticipa- 
~ i ó n . ' ~ ~  Antes del descubrimiento de la expansión 
de repetidos la anticipación se explicaba como una 
forma de herencia multifactorial o bien por un ma- 
nejo estadistico inadecuado. Ahora la anticipación 
se observa como un aumento de penetrancia en el 
sindrome del Xfrágil, como manifestación tempra- 
na de la enfermedad en el mal de Huntington o 
como aumento de severidad en el caso de la 
distrofia miotónica. En los tres casos la anticipa- 
ción presenta correlación directamente proporcio- 
nal con el número de repetidos. El fenómeno de 
anticipación se ha descrito en al menos otras 13 
enferme da de^.'^^^^^^ Hasta el momento sólo en la 
esquizofrenia se ha encontrado una posible aso- 
ciación entre la expansión de los repetidos CAGI 
CTG y la enfermedad, aunque la expansión de 
estos repetidos noseria la única causa que explica- 
ría la anticipación en este desorden mental.'3' 

El conocimiento molecular del fenómeno de 
expansión ha permitido conocer las causas de 
distintas enfermedades genéticas. Esto ha facilita- 
do la implantación de diferentes pruebas 
diagnósticas de la enfermedad y de posibles porta- 
dores con una certeza muy alta lo que permite 
ofrecer asesoramiento genético a las familias en 
riesgo. Laimplantacióndediagnósticospresintomá- 
ticos para estas alteraciones, tienen implicaciones 
ético-sociales muy importantes, que deben ser 
tomadas en cuenta, pues plantean la necesidad de 
contar con claros principios que normen la realiza- 
ción de estos estudios, más aún cuando en este 
momento no existen alternativas terapéuticas. Por 
otro parte, el conocimiento molecular de estas 
alteraciones permitirá plantear estrategias 
novedosas para corregirlas mediante terapia 
g é n i ~ a . ' ~  Por último, el descubrimiento de esta 
forma novedosa de herencia ha reforzado la noción 
de que el DNA es una molécula en constante 
cambio, aun en un mismo organismo. 
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