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Estimado Editor en Jefe:

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es
una facomatosis que tiene una
prevalencia de 1 en 3000 habitantes.
Esta, puede cursar con diversas
neoplasias, entre ellas, la presencia de
tumores del sistema nervioso. Tiene un
patrén de herencia autosémico
dominante y es causada por mutaciones
en el gen NF1, cuyo locus se encuentra
en17ql1.21-3.

Este gen codifica para la proteina
neurofibromina, proteina de la familia
delas GTPasas. Esta, se

expresa predominantemente en
células gliales y tiene cuatro dominios
altamente conservados; el mas
conservado es el dominio relacionado a
GAP (GRD), el dominio rico en
cisteina/serina (CSRD) y el dominio
Sec14p ademas del dominio GTPasa.

Los estudios de cristalografia que
demuestran el efecto de las mutaciones
de este gen en la estructura de su
producto son limitados'®. Se han
realizado pocos estudios bioinformaticos
que sugieren que puede haber cambios
conformacionales. Por lo que el objetivo
de este trabajo fue establecer un método
para el tamizaje del efecto de las
mutaciones del gen NF1 que conducen a
cambios de aminoacido en la region que
codifica para el dominio GTPasa, en la
estructura de la proteina. Para ello se
buscaron las secuencias FASTA que
corresponde a las isoformas de
neurofibromina expresadas en las células
gliales: NT_010799.15, M89914.1,
NM_000267.2, NM_001128147.2,
NM_000267.3, BX537850.1,
BC144643.1, NM_001128147.1:,
AK289936.1, D12625.1, D42072.1,
M82814.1, NM_001042492.1,
NM_001042492.2. M38106.1,
M38107.1. Se identificaron todos los
cambios de nucleotidos que conllevan a
cambios de aminodcidos en la regién

Figura 1. A. Estructura silvestre del dominio relacionado con GAP. B. Estructura mutada. El cambio conformacional ocasionado por
lamutacion, se aprecia en la estructura sefialada porla flecha roja.
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codificadora para el dominio GTPasa. Se
introdujeron los cambios en las diferentes
secuencias FASTA vy se analizaron por
medio de los servidores software Search
Database FASTA (con el criterio Chou-
fasman, el cual aporta la topologia
conformacional: alfa-hélices, hojas-Beta
giros y bobinas aleatorias) y PS2 que
proporciona la estructura tridimensional.

De este estudio exploratorio, se
encontr6 que la transversion G—C en el
nt2621 es la mutacion con un efecto mas
severo en la conformacion, debido al
cambio de Arg—Ser en el residuo 1362, a
nivel estructural modifica la regiéon con
gran cantidad de giros y vueltas (color
verde agua, figura 1 A-B), favoreciendo
principalmente la formacién de una
horquilla en el domino relacionado con
GAP.

Consideramos que el método de
tamizaje propuesto es util ya que permite
analizar si una mutacion o polimorfismo
tiene efecto patogénico en los diferentes
niveles estructurales de las proteinas,
como ya se ha demostrado en otros
estudios®. Sin embargo in vitro las
propiedades fisicoquimicas pueden
influir directamente en la estructura de
las proteinas, favoreciendo a estructuras
diferentes. Por lo cual los resultados
obtenidos de este estudio #n silico para la
neurofibromina, deben ser comprobados
por estudios de cristalografia y de
refraccién con rayos X, para determinar
completamente el efecto estructural de
las mutaciones.
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