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RESUMEN

Las enfermedades poliglutaminicas constituyen un grupo de patologias humanas causadas por la
expansion de secuencias repetitivas de CAG. En las familias afectadas, la edad de inicio de la
enfermedad es altamente variable, lo cual se debe en su mayor parte al nimero de repeticiones de
CAG en los alelos patologicos. Ha sido sugerida la existencia de otros factores genéticos con
efecto modificador sobre la edad inicio, entre los que se encuentra la “dosis genética”. Aqui fue
realizada una revision de toda la evidencia disponible acerca del efecto fenotipico de la
“homocigosis” para alelos patoldgicos en enfermedades poliglutaminicas. A pesar de la muy baja
frecuencia de casos homocig6ticos para estas enfermedades en la poblacion humana, la evidencia
apoya un modelo segun el cual en los homocig6ticos los alelos patoldgicos tienen un efecto
aditivo que agrava la presentacion clinica. Los estudios realizados en animales modelos para
estas enfermedades corroboran esta afirmacion.

Palabras clave: enfermedades poliglutaminicas, homocigosis, dosis genética, fenotipo, modelo
transgénico, genoma.

ABSTRACT

Polyglutamine disorders constitute a group of human diseases caused by the expansion of
repetitive sequences of the CAG. In affected families, the age at onset of the disease is highly
variable, and most of it is due to the CAG repeat number in the pathological alleles. Genetic
factors with modifiable effect on the age at onset was suggested; one of those is the “genetic
dose”. A review of the whole available evidence on the phenotype effect of the homozygosis state
for pathologic alleles in polyglutamine disorders was analyzed. In spite of the very low frequency



of homozygous cases for these disorders in human population, the results showed that in the
homozygous individuals the pathologic alleles have an additive effect that increases the severity
of the clinical presentation, these results were obtained through the studies that were carried out
in a sample of animals.

Key words: polyglutamine disorders genetic dose, genome, homozygosis, phenotype, transgenic
models.

INTRODUCCION

Las enfermedades poliglutaminicas (poliQ) constituyen un grupo de al menos nueve patologias
humanas causadas por la expansion de secuencias repetitivas de CAG situadas en la region
codificadora de los genes causales. Este grupo incluye a la enfermedad de Huntington (HD), a la
atrofia dentadorubro-palidoluysiana (DRPLA), a la atrofia muscular espinobulbar (SBMA), y a
varias ataxias espinocerebelosas (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 y SCALT7). Se trata de
sindromes neurodegenerativos progresivos que siguen un patron de herencia autosémico
dominante, con la Unica excepcion de la SBMA -ligada al sexo-. Estas enfermedades comparten
varias caracteristicas: los sintomas aparecen solamente una vez superado cierto umbral de
repeticiones de CAG, usualmente entre 36 y 40 unidades; existe una fuerte correlacion inversa
entre la longitud de la secuencia repetitiva y la edad de inicio de la enfermedad; las secuencias
repetitivas expandidas muestran inestabilidad somatica e intergeneracional; solo resultan
afectadas las neuronas a pesar de la expresién ubicua de las proteinas mutantes, y muestran
agregados protefnicos intracelulares .

La edad de inicio ha sido el marcador clinico clasico para describir la severidad del sindrome
clinico en las enfermedades poliQ, y es ampliamente utilizada para estudios de correlacién
genotipo/fenotipo. A pesar de que la longitud de la secuencia repetitiva resulta el principal
determinante de la edad de inicio, solo justifica un por ciento de la variabilidad observada para
este indicador clinico 2. Por esta razon, ha sido propuesta la existencia de otros factores genéticos
con efecto modificador sobre la edad de inicio en enfermedades poliQ, entre los que se encuentra
la “dosis genética”. Aqui fue realizada una revision de toda la evidencia disponible acerca del
efecto fenotipico de la “homocigosis” para alelos patolégicos en enfermedades poliglutaminicas.

DESARROLLO
Efectos fenotipicos de la “dosis genética” en enfermedades poliglutaminicas.

Las enfermedades poliglutaminicas son relativamente poco frecuentes en la poblacion mundial,
lo que implica, entre otras cosas, que la aparicion de casos homocigoticos para alguna de ellas sea
interpretado como un evento sumamente raro. Esta muy baja frecuencia de casos homocigoticos
ha limitado el estudio del estado de "doble dosis” como factor candidato a modificador del
fenotipo clinico; no obstante, el reciente desarrollo de modelos genéticos para estas enfermedades
ha contribuido sustancialmente a esclarecer este aspecto particularmente interesante de la
genetica de las enfermedades poliglutaminicas. En la tabla 1 son resumidos los principales
hallazgos realizados sobre este asunto, tanto en humanos como en modelos genéticos para estas
enfermedades.



Tabla 1. Efecto de la "doble dosis" genética sobre el fenotipo en enfermedades poliglutaminicas.
Rango de repeticiones Efecto fenotipico de la

Gen Locus Producto génico de CAG "doble dosis" genética
Normal Expandido Modelos Humanos
HD 4p16.3 Huntingtina 6-39 36-250 Si Si
SCA1l 6p22-p23 Ataxina-1 6-36 40-83 Si No
SCA2 12g24.1 Ataxina-2 13-31 32->500 Si No
SCA3 14qg24.3-q32 Ataxina-3 12-33 54-200 - Si
SCA6 19p13.1-13.2 Ataxina-6 4-20 21-33 - Si
SCA17 6p27 Ataxina-17/TBP  35-42 50-460 - Si
DRPLA 12p12 Atrofina 7-25 49-88 - Si

Fuente: Revision bibliografica
Enfermedad de Huntington (HD).
Estudios en humanos.

La enfermedad de Huntington ha sido la més estudiada de las enfermedades poliglutaminicas vy,
en cierto sentido, es considerada como el “modelo” por excelencia. Los reportes acerca del efecto
de la homocigocidad sobre el fenotipo en pacientes con la HD son hasta cierto punto
contradictorio. Inicialmente fue encontrado que el fenotipo de pacientes venezolanos
homocigdticos para el gen causante de la HD no fue diferente al de sus familiares
heterocigoticos. A partir de estos resultados, fue sugerido que la HD era la primera dolencia
genética humana que mostraba una dominancia completa *. Estos resultados fueron obtenidos con
anterioridad a la identificacion del gen causante de la HD y, por tanto, ninguno de los supuestos
casos homocigéticos pudo demostrarse a través de estudios moleculares. No obstante, tres afios
después del descubrimiento del gen causante de la HD, fueron identificados dos pacientes
homocigéticos, quienes manifestaron la enfermedad hacia la mitad de la vida con caracteristicas
clinicas tipicas. Sin embargo, para este estudio no estuvieron disponibles otros miembros de la
familia que sirvieran de patrones de comparacion *, por lo que estos hallazgos constituyeron tan
solo una confirmacién parcial de lo planteado con anterioridad por Wexler et al. *.

Mas recientemente fue realizado un estudio multicéntrico en el que fueron incluidos 8 casos
homocigéticos y 75 heterocigdticos para la mutacion causante de la HD. Fue encontrado que los
individuos homocig6ticos mostraban un curso clinico mas severo, aunque la edad de inicio de los
sintomas en los casos homocigéticos estuvo dentro del rango esperado para los heterocigéticos
con igual namero de repeticiones de CAG, sugiriendo la posibilidad de que los mecanismos que
subyacen a la edad de inicio sean diferentes a los de la progresién de la enfermedad °. Este
estudio demostrd que también la HD muestra una dominancia incompleta.

Estudios en modelos animales.

Nuevas evidencias que sustentan la existencia de un efecto de dosis genética sobre el fenotipo en
la HD han sido obtenidas a partir del desarrollo de modelos animales. El primer raton
transgénico modelo de la HD fue establecido a partir de la introduccion de un fragmento
genémico de 1,9 Kb del gen IT15 humano que incluyé la region 5 y el exén 1 —que contenia



entre 115 y 150 repeticiones de CAG-, cuya expresion estaba dirigida por un promotor end6geno
® Estos ratones transgénicos mostraron un fenotipo neurolégico progresivo. Las lineas R6/1,
R6/2, y R6/5 fueron establecidas a partir del fundador. En la primera generacion fueron
obtenidas todas las combinaciones posibles del transgen, de las cuales el genotipo (R6/1+ R6/2
+ R6/5) fue el méas severo y el que provocd una progresion mas rapida del fenotipo neurologico.

Los ratones (R6/1+ R6/2 + R6/5) fueron considerablemente més pequefios que los otros de su
camada cuando el destete, manifestaron los primeros signos de enfermedad antes de las 3
semanas de edad, y murieron entre las 4 y 7 semanas de edad. Por el contrario, los ratones R6/1
manifestaron los primeros signos entre las 15 y 21 semanas, y murieron entre las 32 y 40
semanas de edad. Ademas, no fue observado fenotipo neuroldgico en las lineas heterocig6ticas
(R6/5)/+ 0 (R6/0)/+; el ratobn mas viejo tenia aproximadamente 14 meses de edad. Sin embargo,
los ratones homocigéticos R6/5 manifestaron signos neuroldgicos aproximadamente a los 9
meses, sugiriendo la existencia de un “efecto de dosis” sobre la expresion del fenotipo
neuroldgico.

Ataxia espinocerebelosa tipo 1 (SCAL).
Estudios en humanos.

Al igual que en la HD, para la SCA1 han sido obtenidos resultados contradictorios con relacién a
la influencia de la dosis genética sobre el fenotipo. Asi, Goldfard et al. " encontraron 3 individuos
homocigdticos en un estudio realizado a 78 pacientes con SCA1 procedentes de una gran familia
Siberiana que incluia a 225 individuos afectados. En los tres casos la edad de inicio, la velocidad
de progresion y las manifestaciones clinicas se correspondieron con la longitud del alelo mayor;
es decir, los alelos no fueron aditivos.

Estudios en modelos animales.

A diferencia de los resultados obtenidos a partir del estudio de poblaciones humanas, las
investigaciones llevadas a cabo en modelos animales para la SCA1 apoyan la concepcion de la
"doble dosis" como factor modificador del fenotipo. Los esfuerzos iniciales para establecer un
modelo transgénico de la SCA1 utilizaron los elementos fuertemente reguladores del gen murino
Pcp-2 (L7), especifico de las células de Purkinje, para dirigir la expresion del ADNc SCAL
humano con 82 CAG no interrumpidos 8. En 2 de las lineas transgénicas portadoras de un ADNc
SCAL1 expandido, las BO1 y B02, los animales heterocig6ticos para el transgen no manifestaron
un fenotipo neuroldgico, mientras que los animales de estas lineas homocigéticos para el
transgen desarrollaron ataxia a las 24 y 20 semanas respectivamente. EI examen histologico del
cerebelo de animales transgénicos heterocigoticos de la linea B02 a las 36 semanas de edad,
reveld la existencia de una clara patologia cerebelosa, lo que demostré que pueden ocurrir
cambios neuropatoldgicos considerables sin manifestacion de un fenotipo neuroldgico. Los
autores concluyeron que la ausencia de un fenotipo neurolégico anormal en animales
heterocigoticos de las lineas BO1 y B02, refleja que la disfuncion de las células de Purkinje
progresa en estos ratones a una velocidad insuficiente para causar ataxia en el transcurso del
estudio. Por otra parte, la mayor expresion del transgen en los ratones homocigoticos provoco
que la progresion en la disfuncion de las células de Purkinje fuera acelerada, por lo que llegaron
a manifestar un fenotipo ataxico en el marco temporal del estudio. Esta investigacion demuestra



la existencia de un efecto de dosis genética sobre el fenotipo en estos animales. Resultados
similares fueron luego obtenidos en ratones “knock-in” modelos de la SCA1 °.

Ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2).
Estudios en humanos.

No ha sido identificado un efecto de la dosis genética sobre el fenotipo en estudios realizados en
pacientes con ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) *°.

Estudios en modelos animales.

Aun tomando en consideracion lo obtenido a partir de estudios en humanos, los modelos murinos
transgénicos narran una historia diferente. En este sentido, Huynh et al. ** obtuvieron varias
lineas de ratones transgenicos SCA2, de las cuales la Q58-11 mostrd los mayores niveles de
expresion del transgen. A las 16 semanas los ratones Q58-11 homocigoticos ya mostraban un
pobre desempefio en la prueba Rotarod, mientras que los Q58-11 heterocigoticos se desenvolvian
tan bien como los controles sanos. Para investigar los cambios anatomicos, los autores
compararon la inmunoreactividad (IR) a la calbindina-28K, una proteina especificamente
expresada en el citoplasma y las dendritas de las células de Purkinje del cerebelo, entre las
diferentes lineas transgénicas. Observaron que ya a las 4 semanas la IR a la calbindina-28K
estaba reducida en los ratones Q58-11 homocigdticos. Estos hallazgos demuestran que los
ratones homocigoticos son afectados mucho antes que los heterocigédticos y que, por tanto, los
cambios neurodegenerativos son dependientes de la dosis genética del gen SCA2. Resultados
similares fueron obtenidos en otro modelo transgénico en el que la expresion del transgen con 75
repeticiones de CAG estuvo dirigida por el promotor fisiolégico del gen *2. En este caso, la
manifestacion del fenotipo neurolégico tuvo lugar a las 12 semanas en animales heterocigoticos
y a las 6 semanas en homocigoticos. Ademas, fue encontrada una mayor dispersion en el inicio
de los sintomas atéxicos en los heterocig6ticos en comparacion con los homocigoticos. Todo esto
sugiere que los niveles de expresion de la ataxina-2 influyen sobre el inicio de la sintomatologia
ataxica.

Ataxia espinocerebelosa tipo 3 (SCA3).

En un estudio en pacientes con SCA3 fue encontrado que los individuos homocig6ticos tenian
una edad de inicio mucho méas temprana (entre los 7 y 8 afios) que los heterocig6ticos, y un
fenotipo tipo 1 agresivo **. Fue sugerido que este comportamiento posiblemente refleja un efecto
aditivo de los dos alelos mutantes. Por otra parte, en una gran cohorte de sujetos japoneses y
caucasicos fue encontrado un caso homocigatico; el fenotipo de la enfermedad en este individuo
fue significativamente mas severo y tuvo una edad de inicio temprana (16 afios) en comparacion
con individuos heterocigéticos con el mismo nimero de repeticiones de CAG **. También fue
identificado un sujeto homocigotico para el gen SCA3 a partir del estudio de 5 pedigries de las
Islas Azores. La enfermedad se manifestd en este individuo como un sindrome clinicamente
severo con una temprana aparicion de los sintomas *°.

Ataxia espinocerebelosa tipo 6 (SCAG).



También para la SCA6 existen varios reportes sobre la influencia de la homocigocidad en el
fenotipo de la enfermedad. Matsuyama et al. '°, reportaron un caso homocigético en el que no se
pudo demostrar inequivocamente el efecto de dosis en la edad de inicio. Otro individuo
homocigotico para la SCA6 fue identificado a partir del estudio de 111 individuos con ataxia
cerebelosa. Este individuo manifestd la enfermedad mas tempranamente y con mayor severidad
gue su hermana, una heterocigotica portadora de un alelo expandido con el mismo nimero de
repeticiones que el homocigético *’. lkeuchi et al. *® identificaron dos pacientes SCA6
homocigéticos cuyas edades de inicio fueron mas tempranas que el 95% del nivel de confidencia
inferior.

Estudios adicionales también han mostrado evidencia de que los individuos homocig6ticos para
el alelo patolégico manifiestan la enfermedad mas temprana y severamente °%. Ademas,
recientemente fue identificada una familia japonesa con dos hermanas homocigoéticas para el gen
SCAG e idéntico nimero de repeticiones de CAG (5125 Ambas mostraron un debut mas
temprano (27 afos) que su padre (44 afios), un heterocigoto con un alelo expandido con igual
namero de repeticiones que los de las hijas (o514 Las hermanas mostraron diferencias en la
progresion y severidad de la enfermedad, a pesar de tener el mismo (CAG)zs y la misma edad de
inicio 2*. Fue concluido que la dosis genética influye en la edad de inicio, pero que otros factores
aun desconocidos son también importantes en la expresion fenotipica de casos SCAG6
homocigéticos.

Ataxia espinocerebelosa tipo 17 (SCAL7).

Han sido reportados dos individuos homocig6ticos y un heterocigoto compuesto para esta
enfermedad *%*. La edad de inicio en los dos individuos homocigéticos con 47 y 48 repeticiones
de CAG fue hacia los 30 afios, nada diferente a lo predicho para individuos heterocigéticos con
igual nimero de repeticiones de CAG ?*?*. Los sintomas clinicos de estos individuos fueron
severos, con progresion rapida, y uno de los casos difirid de sus padres, lo que sugiere que la
presencia de dos alelos SCA17 expandidos influyd sobre la severidad de la enfermedad y sobre la
velocidad de progresion de los sintomas.

Atrofia dentatorubral-palidoluysiana (DRPLA).

La dosis en que se encuentra representado el alelo patolégico también parece influenciar
significativamente el fenotipo en individuos que padecen de DRPLA. Sato et al. *® reportaron
homocigosidad para un modesto CAGs7) en un individuo con DRPLA a los 17 afios. Sus padres
eran primos y eran neuroldgicamente normales a la edad de 73 y 71 afios, a pesar de tener un
CAG sy en heterocigosis.

CONCLUSIONES

A pesar de la muy baja frecuencia de casos homocigoticos para estas enfermedades en la
poblacion humana, la evidencia apoya un modelo segun el cual en los homocigéticos los alelos
patologicos tienen un efecto aditivo que agrava la presentacion clinica. Es decir, los estudios
realizados en humanos demuestran que el fenotipo en las enfermedades poliglutaminicas es
influenciado por la dosis en que se encuentre el gen patoldgico en el genoma. Los estudios
realizados en animales modelos para enfermedades poliglutaminicas corroboran la anterior



afirmacion. Estas observaciones tienen importancia para la compresion de la patofisiologia
molecular de este grupo de enfermedades, y para el futuro desarrollo de estrategias terapéuticas.
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