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Coordinador: Fabio Salamanca-Goémez

Un nuevo gen para la distrofia miotonica

Fabio Salamanca-Gémez*

La distrofia miotonica es la forma mas comun de
distrofia muscular en el adulto. Se manifiesta habi-
tualmente hacia la segunda o la tercera década de
lavida, aunque puede presentarse en formacongé-
nita. Se caracterizaclinicamente por debilidad mus-
cular progresiva, miotonia, que es la falta de relaja-
cion de los musculos después de la contraccion,
cataratas puntiformes, iridiscentes, que se ponen
de manifiesto al examen con lampara de hendidu-
ra, calvicie frontal, debilidad y atrofia de musculos
faciales que le dan a la cara un aspecto enjuto y
alargado caracteristico, cardiomiopatia con defec-
tos de la conduccién que pueden llevar a muerte
subita, atrofia testicular o fibrosis y disfuncién
ovarica, dificultades parala deglucién, alteraciones
en lamotilidad esofagicay el peristaltismo géstrico,
retardo o deterioro mental y disminucién de las
inmunoglobulinas séricas.

El patron de herencia es autosomico dominante
con elevada penetrancia pero con notable expresi-
vidad variable, lo que dificulta el asesoramiento
genético en estas familias. Ademas presenta hete-
rogeneidad genética.

El primer gen (DM1) responsable del padecimien-
to estalocalizado en el brazo largo del cromosoma 19
(19913.3) y el mecanismo etiopatogénico molecular
corresponde a DNA inestable ya que la tripleta CTG,
gue normalmente presenta menos de treinta repeti-
dos, se encuentra amplificada entre 50 y varios miles
de repetidos.>? Este gen corresponde a la protein-
guinasa de la distrofia miotonica y los repetidos se
encuentran en la regién 3' no traducida del gen a

proteinay en la region promotora del gen inmedia-
tamente adyacente que es elhomeogen SIX5. Esto
ultimo explica la presencia de cataratas en la enfer-
medad.

El gen DM1 presenta el fenébmeno de impronta
gendmica y los amplificados son mayores cuando
el padecimiento es transmitido por rama materna,
lo que explica el fenébmeno de la anticipacién y la
presencia de distrofia mioténica congénita.

Una vez que se descubri6 el gen que ocasiona
el padecimiento y la region donde se presenta la
amplificacién de las tripletas, el cuestionamiento a
resolver era ¢,Por qué se producen las manifesta-
ciones clinicas tan variadas si la amplificacién se
presenta en la regién del gen que no codifica para
la proteina?

La respuesta sélo pudo encontrarse con el re-
ciente hallazgo de Liquoriy colaboradores® quienes
descubrieron el gen responsable de la distrofia
miotonica tipo 2 (DM2).

En este caso las manifestaciones clinicas son simi-
lares pero el curso es mas benigno que enlatipo 1y no
se presenta la forma congénita de la enfermedad.

Liquori y colaboradores® encontraron que el gen
DM2, localizado en el brazo largo del cromosoma 3
(3g21), corresponde a la proteina de dedos de zinc
ZNF9y gue el mecanismo etiopatogénicoinvolucrado
es la amplificacion del tetranucleétido CCTG que,
nuevamente, N0 se encuentra en una region codi-
ficadora sino en el intron 1 del gen. El expandido es
notablemente grande ya que los sujetos afectados
tienenentre 75a11,000 repetidos del tetranucleétido.
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La demostracion de que los repetidos amplifica-
dos en DM1y DM2 se encuentran en las regiones no
codificadoras de los genes, corrobora la hipétesis de
gue la alteracién se debe al acimulo del RNA men-
sajero anormal* que no puede atravesar la membra-
na nuclear y llega en cantidades disminuidas al
reticulo endoplasmico granular, donde estan los
ribosomas y se lleva a cabo la sintesis de proteinas.

Estos hallazgos no sélo contribuyen a esclare-
cer los mecanismos etiopatogénicos en la distrofia
mioténica, sino que de manera muy importante
permiten un diagnostico mas preciso de la entidad,
aumentan las probabilidades para el diagnostico
presintomatico,® mejoran las condiciones para el
asesoramiento genético y abren la posibilidad de
ofrecer en el futuro terapia génica al intentar dismi-
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nuir la produccién y el acimulo de los RNA mensa-
jeros anormales dentro del ndcleo de las células
afectadas.
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