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EI sindrome de Down (trisomia 21) es la alteracién cromo-
sémica mas frecuente. Presenta manifestaciones feno-
tipicas caracteristicas que incluyen retraso mental, malfor-
maciones esqueléticas y cardiovasculares, deficiencias in-
munoldgicas y alteraciones en los dermatoglifos. Los nifios
con esta entidad tienen susceptibilidad a laleucemia, particu-
larmente a la leucemia aguda.

La gran mayoria de los casos se debe a la presencia de
un cromosoma 21 adicional (trisomia regular) pero en cerca
del 5% de los casos se puede encontrar una traslocacion
cromosOmica que involucra al cromosoma 21, siendo la mas
frecuente la traslocacion 14g21a.

Para propésitos del asesoramiento genético, cuando se
encuentra una traslocacion cromosémica es indispensable
realizar el estudio citogenético en los progenitores para
establecer si se trata de una traslocacioén de novo o de una
heredada.

En este Ultimo caso, si la madre es la portadora de la
traslocacion, el riesgo de recurrencia es del 15% mientras
que si el portador es el padre, el riesgo es cercano al 5%. Por
esta razon, las familias con una traslocacion balanceada
deben recibir oportunamente la informacion acerca de la
posibilidad de realizar un diagnostico prenatal temprano,
hacia la octava semana de gestacion si se hace mediante
biopsia de vellosidades coriales, o hacia la décima cuarta
semana si se lleva a cabo por amniocentesis.

En la trisonomia regular, la presencia del cromosoma 21
adicional se debe, enla gran mayoria de los casos, a unafalta
enlasegregacion cromosémica (no disyuncion) en la primera
divisién de meiosis cuando se forman los oocitos. Por esta
razon, el principal factor predisponente para la aparicion del
sindrome de Down es la edad materna superior a los 35 afios.

Con relacién a las manifestaciones clinicas, se habia
establecido una banda critica, 21922, pero no se conocia con
exactitud cudles genes eran responsables de las anomalias
del desarrollo en el sindrome de Down.

En este sentido, tiene gran trascendencia la reciente
publicacién de dos articulos que, desde diferentes estrate-
gias, identifican dos genes localizados en la region critica
(DSCR, por sus siglas en inglés), cuya sobreexpresion altera
los circuitos regulatorios de los factores nucleares de células

T activas (NFATc, por sus siglas en inglés) y ocasionan las
anomalias del desarrollo encontradas en los pacientes con
trisomia 21.

La primera publicacién por Arron y cols.! es un trabajo
colaborativo entre la universidad de Stanford, California, y la
universidad de Kyoto, Japén, que surgi6 gracias a la obser-
vacion de que los ratones knockout que pierden los factores
NFATc2 y NFATc4 tienen anomalias esqueléticas muy simi-
lares a las presentadas por los modelos murinos del sindro-
me de Down. Los cuales tienen por triplicado las regiones
homologas que en el raton corresponden a las del cromoso-
ma humano nimero 21. Estas anomalias craneofaciales
habian sido descritas por Rishtsmeier y cols.?

Por estas similitudes, Arron y cols.,* investigaron los
genes que, localizados dentro de la region critica del sindro-
me de Down (DSCR), pudieran estar involucrados en la
region de NFATc. Los autores encontraron que la sobreex-
presién de DSCR1, que codifica un inhibidor de la calcineu-
rina, y de DYRK1A, que codifica una serina/treonina quinasa
nuclear, bloquean sinérgicamente la expresion de los genes
regulados por los factores NFATc. Alteran la diferenciacion y
el desarrollo y ocasionan la mayoria de las manifestaciones
clinicas observadas en el sindrome de Down.

La otra publicacion por Gwack y cols.® surgi6é gracias a
una muy novedosa e interesante aproximacion que rompe
barreras evolutivas en el estudio de la genémica funcional.

Los autores utilizaron como modelo de estudio células de
la mosca de la fruta, la drosophila, que no posee los factores
NFATc pero que si cuentan con las vias metabdlicas para
regular su expresion, las cuales estan presentes a lo largo de
la escala evolutiva. Los investigadores hicieron un estudio de
genomica funcional recurriendo a RNAs de interferencia
(RNAI) para inhibir la expresion de genes especificos.

De esta novedosa manera, los autores® pudieron identifi-
car a DYRK1A y DYRK2 como reguladores directos de la
fosforilacion de NFATc y establecieron que el principal papel
regulatorio lo cumple la quinasa DYRK1A. De manera nota-
ble, resaltaron en su articulo que DYRK1Ay que DSCR1 que,
como ya se anotd, es regulador endégeno de la calcineurina
y también inhibe la expresion de NFATc, se encuentran
ambos localizados en la region critica del cromosoma 21 y
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que su expresion aumentada podria explicar las alteraciones
del desarrollo caracteristico de la trisonomia 21.

Si bien la expresion incrementada de estos genes no
explica todos los hallazgos clinicos del sindrome de Down, el
desarrollo de modelos animales y la creacion de animales
knockoutpermiten ahora estudiar el efecto directo de diferen-
tes dosis de los genes a investigar, al cruzar animales
trisomicos con animales que han perdido uno o ambos de los
genes DYRK1A y DSCR1.

Estas observaciones contribuyen a esclarecer los meca-
nismos moleculares por los cuales las alteraciones cromosoé-
micas modifican los patrones de la diferenciacion y del
desarrollo. Apuntan al hecho de que otras enfermedades
humanas también sean ocasionadas por alteraciones geno-
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micas de los circuitos metabdlicos regulatorios y permiten
identificar blancos especificos para el desarrollo de futuras
terapias.
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