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El papel de la genética es clave para comprender las causas
de numerosas enfermedades neurologicas, tanto hereditarias
como esporadicas. En las ultimas décadas se ha producido un
espectacular avance en el conocimiento de las enfermedades
hereditarias. Los avances recientes en el conocimiento del ge-
noma humano han puesto de manifiesto la complejidad del
mismo, pero al mismo tiempo nos esta dotando de nuevas he-
rramientas para conocer su papel en las enfermedades neuro-
logicas. A largo plazo esto nos permitira tener un conocimiento
mas profundo de las mismas y desarrollar una neurologia mas
personalizada. En esta revision resumimos los conceptos fun-
damentales en genética molecular que son basicos para com-
prender los avances en la neurologia.
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Basic concepts in molecular genetics

The impressive knowledge generated by the genomic
research opens a great opportunity to increase our un-
derstanding of both hereditary and sporadic neurological
diseases. In the last decades we were faced with the spec-
tacular advances in the genetics of neurological heredi-
tary diseases, and the new knowledge and tools develo-
ped by the Human Genome Project are going to provide
us with a new understanding of the sporadic neurologi-
cal diseases and with the opportunity to develop a perso-
nalized neurological care. In this review we summarize
the basic concepts in molecular genetics that a clinical
neurologist requires to understand the advances in the
genetic susceptibility to neurological diseases.
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EL ADN, LA MOLECULA DE LA VIDA

El acido desoxirribonucleico (ADN) es una macromolécula
de aspecto filamentoso que contiene la informacion heredi-
taria necesaria para el funcionamiento de todos los organis-
mos vivos. Las unidades estructurales basicas del ADN son
los desoxirribonucleotidos, los cuales estan formados por un
azUcar (desoxirribosa) y un grupo fosfato que cumplen una
funcién meramente estructural y una base nitrogenada por-
tadora de la informacion necesaria para sintetizar las prote-
inas. Existen cuatro bases nitrogenadas diferentes que dan
lugar a cuatro desoxirribonucleotidos: dos bases puricas
(con estructura de doble anillo), adenina (A) y guanina (G) y
dos pirimidicas (con estructura en anillo simple), timina (T) y
citosina (C). Los cuatro desoxirribonucledtidos se encadenan
uno tras otro millones de veces mediante la union del azu-
car de uno de ellos con el azucar del contiguo a traves del
grupo fosfato formando cadenas de secuencias determina-
das de ADN que codifican toda la diversidad de organismos
existentes, desde los unicelulares mas sencillos hasta el mas
complejo existente, el hombre.

El ADN presenta una estructura tridimensional en la que
dos cadenas o hebras complementarias se retuercen una en
torno a otra formando lo que se conoce como la doble héli-
ce'. Las cadenas complementarias se unen entre si por las ba-
ses nitrogenadas mediante puentes de hidrégeno de tal ma-
nera que la estructura de las bases nitrogenadas solo permite
que la G se una con la C (tres puentes de hidrogeno) y la A
con la T (dos puentes de hidrdgeno). Asi, mientras que la se-
cuencia de la primera cadena no responde a ningun orden es-
tablecido, el orden de los nucledtidos de la cadena comple-
mentaria esta condicionado por la secuencia de la primera. La
cadena de uniones azucar-fosfato esta construida de manera
que el fosfato en el carbono 5' de la desoxirribosa se une al
carbono 3' de la siguiente desoxirribosa, diciéndose que tiene
una direccion 5" a 3'. Las dos hebras de ADN estan dispuestas
de manera antiparalela, donde una de ellas va de 5'a 3"y la
complementaria de 3' a 5. La cadena portadora de la infor-
macion genética, dado que es la que se transcribe a acido ri-
bonucleico (ARN), se conoce como cadena sentido y su cade-
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na complementaria, llamada antisentido, sirve como molde
para la reparacion del ADN cuando éste se daia, por ejemplo,
por el estrés oxidativo o radiaciones. La estructura en doble
cadena del ADN supone que en la duplicacion de este primero
se separen las dos cadenas complementarias y luego, debido
al caracter obligatorio de complementariedad, se sintetiza
una cadena idéntica a la que se separo, asegurando asi que la
informacion contenida en esa molécula de ADN se transmite
fielmente de célula a célula, generacion tras generacion.

LOS CROMOSOMAS, EL ALMACEN
DEL MATERIAL GENETICO

El conjunto de todo el ADN de un organismo se conoce
con el nombre de genoma y se encuentra organizado en cro-
mosomas (fig. 1). La unidad estructural basica de los cromo-
somas es el nucleosoma, constituido por un octamero de pe-
quenas proteinas altamente conservadas llamadas histonas,
las cuales interactuan estrechamente con un fragmento de
ADN de 146 pares de bases. Los cromosomas de organismos
eucariotas estan formados por dos cromatidas hermanas uni-
das por el centromero. Los extremos de cada cromatida se de-
nominan teldmeros y estan constituidos por ADN no codifi-
cante cuya funcion principal es la de estabilizar la estructura
de los cromosomas. Durante la fase de division celular los
cromosomas son visibles al microscopio 6ptico; sin embargo,
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Figura 1 | Organizacion del ADN en cromosomas. El
ADN se halla empaquetado en nucleosomas con el soporte
de las histonas dando lugar a los cromosomas. Reproducido
con permiso del National Human Genome Research Institute
(www.genome.gov).

durante la fase de reposo los cromosomas se encuentran des-
enrollados en forma de cromatina. La cromatina se presenta
de dos formas diferentes, parte como una forma inactiva
condensada localizada sobre todo en la periferia del nucleo
denominada heterocromatina y el resto como una forma ac-
tiva diseminada por el resto del nucleo denominada eucro-
matina en la que se esta transcribiendo la informacion de las
moléculas de ADN. Ahora se conoce que para transcribir los
genes que participan en una misma funcion las regiones cro-
mosomicas donde residen pasan de estado de heterocromati-
na a eucromatina y se colocalizan en la misma region del nu-
cleo. De esta manera dichos genes comparten mecanismos
de regulacion a pesar de residir en cromosomas diferentes.

El genoma humano esta formado por mas de 3.000 mi-
llones de pares de nucledtidos repartidos en 46 cromosomas
y en el ADN mitocondrial, denominado en ocasiones como
el cromosoma numero 47. Dos de estos cromosomas, el Xy
el Y, determinan el sexo y se denominan cromosomas sexua-
les. Las mujeres tienen dos cromosomas X y los hombres un
cromosoma X y otro Y. Los 44 cromosomas restantes se de-
nominan cromosomas autosomicos. El cromosoma 1 es el
cromosoma humano mas grande y tiene la mayor cantidad
de genes, 2.968, mientras que el cromosoma Y es el mas pe-
quefio y tiene 231 genes. El niumero de cromosomas es
constante en todas las células de una especie con la excep-
cion de las células sexuales, que poseen la mitad del nimero
normal de cromosomas. El ser humano posee células diploi-
des, es decir, tienen los cromosomas por pares (2n), y las cé-
lulas sexuales son haploides (n), lo que permite que los cro-
mosomas sean aportados a partes iguales por el padre y la
madre de manera que cada uno aporte la mitad de cada par
de cromosomas, esto es, 23 cromosomas autosomicos y
uno sexual. De este cromosoma sexual las mujeres siempre
aportan un X, mientras que los hombres pueden aportar un
XounY, porlo que es el hombre quien determina el sexo del
hijo. Por el contrario, todos los cromosomas mitocondriales
provienen de la madre a partir de las mitocondrias del 6vulo
ya que en la fecundacion el espermatozoide no aporta cito-
plasma alguno porque solamente el ntcleo entra en el 6vulo.

Un elemento clave para entender la genética es el feno-
meno de recombinacion (fig. 2). Durante la primera fase de
la meiosis los pares de cromosomas intercambian fragmen-
tos de su ADN. Este mecanismo busca aumentar la diversi-
dad del ADN y por tanto de los rasgos genéticos. El inter-
cambio de ADN entre dos cromosomas esta finamente
regulado y ocurre en los llamados bloques de ADN, es decir,
fragmentos de la secuencia de ADN que son reconocidos por
ciertas enzimas ADNasas y ligasas y que son intercambiados.
El tamafo de estos bloques varia con cada recombinacion, y
cuantas mas recombinaciones (o generaciones a escala de
poblaciones dado que la recombinacion ocurre una sola vez
en un individuo) hayan ocurrido los bloques son de tamafio
mas pequefno’. Este concepto es clave para entender el fe-
nomeno de ligamiento genético, por el cual podemos en-
contrar un marcador asociado con un rasgo o enfermedad,
aunque en si mismo ese marcador sea inocuo, debido a que
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Figura 2 | Recombinacidn cromosdémica y ligamiento.
Representacion de un cromosoma paterno (gris oscuro) y
uno materno (gris claro) en una célula germinal. Se mues-
tran tres alelos denominados A, By C. Los alelos paternos se
representan en mayusculas y los maternos en minusculas. Se
produce el fendmeno de recombinacion que da lugar al entre-
cruzamiento de los cromosomas paterno y materno. Una vez
terminado el proceso los alelos paterno y materno se han mez-
clado y constituirdn la carga genética de los gametos. Si A es
un alelo que predispone a cierta enfermedad y B y C son mar-
cadores genéticos, la recombinacion es mds probable que ocu-
rra mds frecuentemente entre A y C que entre Ay B. Esto per-
mite hacer una localizacion del alelo de susceptibilidad A
relativa a los marcadores B y C. Reproducido de la web del
Wellcome Trust (www.wellcome.ac.uk) con permiso.

se halla en el mismo bloque que el gen causante de la enfer-
medad*. El concepto de recombinacion y ligamiento es la
base de la mayoria de estudios genéticos que han permitido
identificar los genes responsables de rasgos o mutaciones.
Otro aspecto practico del mecanismo de recombinacion es
su empleo como medida del ADN. Dado que los mapas fisi-
cos del genoma humano han sido creados en los ultimos
afos, anteriormente para calcular la distancia entre genes 'y
su posicion en el genoma se empleaba el concepto de blo-
que y recombinacion, de tal manera que la distancia entre
genes o secuencias del ADN se median en Morgans, una
unidad de recombinacion genética que equivaldria actual-
mente a un millén de pares de bases.

DEL ADN A LA PROTEINA, EL DOGMA
CENTRAL DE LA BIOLOGIA

La unidad biologica elemental de los cromosomas porta-
dora de la informacion a la cual se deben los caracteres he-
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Figura 3 Estructura y expresion de un gen. La se-
cuencia de ADN da lugar a un transcrito primario que tras la
eliminacion de los intrones por el proceso de splicing se con-
vierte en ARNm maduro. Este ARNm se traduce en los co-
rrespondientes aminodcidos que formardn la proteina. Re-
producido de la web de Exon Hit Incs (www.exonhit.com) con
permiso.

reditarios son los genes (fig. 3). La secuencia de nucleotidos
de un gen especifica como y cuando se han de sintetizar las
proteinas. Por término medio los genes contienen unos
3.000 nucleotidos, aunque este tamafo varia mucho. El gen
mas grande conocido en el ser humano es el de la distrofina
que tiene 2,4 millones de nucledtidos. La informacion codi-
ficada en un gen es transmitida a una molécula intermedia,
denominada ARN mensajero (ARNm) mediante un proceso
denominado transcripcion. Las unidades estructurales basi-
cas del ARN son los ribonucledtidos, que son similares a los
desoxirribonucledtidos con la diferencia de que en el ARN el
azucar es una ribosa y la base pirimidica T es reemplazada
por uracilo (U), también pirimidica y que puede formar
puentes de hidrégeno con la A. Al contrario que el ADN y su
estructura de doble cadena, el ARN casi siempre esta forma-
do por una Unica cadena. El ARNm es capaz de salir del nu-
cleo y entrar en contacto con los ribosomas para iniciar la
sintesis proteica en un proceso denominado traduccion.
Para posibilitar la sintesis de proteinas a partir de ADN, el
codigo genético estd disefiado de manera que un triplete
de nucledtidos consecutivos, o coddn, indica la formacion de
un aminoacido particular, asi como el inicio y el final de la
sintesis proteica. Dado que la informacion del ARN influye
de forma profunda en la actividad de la célula, el ARNm es
degradado rapidamente una vez terminada la traduccion.

Los genes estdn compuestos de cuatro elementos, una
zona promotora en el extremo 5"y una zona reguladora en
el extremo 3', que controlan el proceso de transcripcion, y
exones € intrones. Los exones representan la parte del gen
que codifica la proteina durante la traduccion y los intrones
son fragmentos de ADN que se encuentran entre dos exones
adyacentes. Por tanto, un gen estd formado por un exon,
luego un intrdon, después otro exon y asi sucesivamente. Los
intrones no estan presentes en el ARNm ya que durante el
proceso de maduracion del ARN se produce un fendmeno
denominado splicing durante el cual los intrones se separan
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permitiendo que los exones se empalmen entre si para dar
lugar a la secuencia codificadora de la proteina. Del total de
nucleotidos del genoma humano, menos del 2% codifica
para proteinas, es decir, son exones. Si bien antes se pensa-
ba que los intrones no contenian informacion, en la actuali-
dad se comienza a saber que en ellos reside la informacion
que regula el splicing®.

El proceso de transcripcion comienza cuando determina-
das proteinas, denominados factores de transcripcion, se
unen al promotor. Esta union se produce en secuencias deter-
minadas con una alta conservacion evolutiva y se denominan
motivos o cajas. Las cajas mas frecuentes son la TATA, una se-
cuencia rica en Ty A situada unos 25 nucleotidos por delan-
te del sitio de inicio de la transcripcion, y la CCAAT, una se-
cuencia fija localizada a unos 70 nucleotidos por delante del
sitio de inicio de la transcripcion. En la region promotora
(unas 1.000 bases por encima del inicio del gen) se halla el
conjunto de regiones de union a los factores de trascripcion
y cajas de inicio. El numero de factores de trascripcion es
elevado y en cada promotor de cada gen existe una combi-
nacion diferente, lo que permite regular la expresion de los
genes. Ademas, la informacion contenida en los promotores
puede indicar diferentes formas de inicio de trascripcion del
gen que daria lugar a ARN y proteinas diferentes. Cada dife-
rente forma de lectura se denomina marco de lectura abier-
to u open reading frame (ORF). Los ORF sirven como ele-
mentos de busqueda de nuevos genes en los estudios del
genoma humano y de otras especies. La regulacion de la ex-
presion de un gen depende de su promotor (con su combi-
nacion de sitios de union de factores de trascripcion) y de la
regulacion que se produce en regiones proximas al gen y
que suele ser comun a un grupo de genes del mismo locus,
entre los que destacan los potenciadores (enhancers) y si-
lenciadores (silencers), y en regiones distantes, incluso en
otros cromosomas, como las regiones de control de los locus
(Locus Control Regions, LCR)S.

Cuando se han sintetizado aproximadamente unos
30 nucleotidos de ARN se afade al extremo 5' un nucleétido
modificado constituido por un residuo terminal de 7-metil-
guanosina unido al primer nucledtido transcrito a traves de
un puente 5'-5'-trifosfato. Este nucledtido modificado se
denomina 5'CAPYy su presencia en el ARNm es critica para el
reconocimiento por el ribosoma en la sintesis proteica. Para
finalizar la sintesis del transcrito primario se le afade en el
extremo 3' una cadena de varios cientos de nucleotidos de
A, es la llamada cola poli-A, que interviene en la exporta-
cion del ARNm del nucleo al citoplasma y contribuye a la
estabilidad del ARNm una vez en él. La cola poli-A se une en
el transcrito a través del reconocimiento de una secuencia
especifica, la sefial AAUAAA. Una vez sintetizado el transcri-
to primario se produce el fendmeno de splicing durante el
cual se eliminan los intrones. Generalmente, el splicing es
llevado a cabo por un complejo de ARN y proteinas llamado
splicesoma’, aunque existen determinadas moléculas de
ARN como los ribozimas que son capaces de catalizar su
propio splicing®. El splicesoma reconoce los extremos 5'y 3'

de los intrones del transcrito primario por medio de deter-
minadas secuencias conservadas de manera que los nucleo-
tidos comprendidos entre esos puntos son retirados, permi-
tiendo asi la union de los dos exones.

El ARNm maduro presenta dos secuencias transcritas a
partir de exones que no se traducen a proteina. Dichas se-
cuencias se encuentran antes del coddn iniciador y después
del codon terminador y se denominan regiones 5'UTR (un-
traslated regions) y 3'UTR, respectivamente. Se han atribui-
do diversas funciones a estas regiones, como la de participar
en la estabilidad del ARNm, en su localizacion celular o en la
eficiencia en la traduccion, aunque no se ha podido definir
una funcion concreta ya que la habilidad de las UTR para
realizar su funcion depende de su secuencia y ésta difiere
entre distintos ARNm?1°,

En los ultimos afios se han identificado una serie de ARN
aparentemente sin potencial codificante denominados ARN
no codificante (ARNnc)". Se ha especulado que estos ARNnc
pueden ser de gran importancia en la regulacion de las fun-
ciones vitales de la célula como es el caso de los ARN de inter-
ferencia, transcritos que se unen con una alta especificidad a
un ARNm determinado interfiriendo asi en la expresion del gen.
Sin embargo, hasta la actualidad ha habido pocos avances
que demuestren las funciones de estos transcritos.

Por el momento se desconoce el numero total de genes
del genoma humano y la funcién del 50% de todos los ge-
nes descubiertos hasta el momento. Las ultimas previsiones
calculan que el genoma humano tiene entre 20.000 y
25.000 genes'?, solamente tres veces mas que la mosca, un
numero sorprendentemente bajo para nuestra especie, lo
que hace pensar que la complejidad humana no se encuen-
tra en el numero de genes, sino en las interacciones que se
dan entre ellos'.

SPLICING ALTERNATIVO, CUANDO UN GEN
PRODUCE MAS DE UNA PROTEINA

El splicing alternativo es el proceso que ocurre cuando el
proceso de splicing de un transcrito primario da lugar a di-
ferentes ARNm, llamados isoformas, y por tanto a diferentes
proteinas'# (fig. 4). Se estima que el splicing alternativo esta
presente en entre el 35y el 65% de los genes humanos, lo
que explica las predicciones de la existencia de mas de
90.000 proteinas distintas. Se ha identificado un gen huma-
no con 3.000 isoformas y otro en mosca con hasta 30.000
isoformas, lo que da idea del poder e importancia que tiene
el splicing en la regulacion génica. Asi pues, el splicing al-
ternativo contribuye a la identidad celular, dado que una
estirpe celular se define por el patron de expresion de sus
genes ya que todas las células de un organismo tienen los
mismos genes'®. El splicing alternativo puede dar lugar a
una nueva definicion de la palabra gen ya que se podria
considerar no s6lo como una secuencia de ADN codificadora
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Figura 4 Splicing alternativo. El splicing alternativo

puede ocurrir en cualquier region del transcrito primario, en
las regiones 5" 0 3" UTR o en la secuencia codificante de pro-
teina. La secuencia 5'UTR contiene regiones reguladoras que
controlan la traduccion a proteina. Inserciones o deleciones
de estas regiones modifican los niveles de expresion de la
proteina. La secuencia 3'UTR contiene dominios que partici-
pan en la estabilidad del ARNm. La insercion o delecion de
dichos dominios modifica la estabilidad del ARNm y por tan-
to la traduccion a proteina. El splicing alternativo dentro de la
region codificante tiene como resultado cambios en la estruc-
tura y funcion de la proteina resultante. Reproducido de la
web del Wellcome Trust (www.wellcome.ac.uk) con permiso.

de un ARN, sino ademas como una secuencia adicional de
ADN u otro mecanismo regulador que controle el splicing
alternativo.

LOS POLIMORFISMOS, LAS CLAVES
DE LA VARIABILIDAD INTRAESPECIE

Un polimorfismo es una variacion en la secuencia del
ADN en una posicion determinada del genoma entre los
individuos de una poblacion que da lugar a la existencia
de distintas variantes de un gen en al menos un 1% de la
poblacion. Estas variantes se conocen como alelos y gene-
ralmente producen variaciones en las caracteristicas here-
ditarias tales como el color de los ojos o el grupo sangui-
neo. El hecho de tener el material genético duplicado,
mitad materno y mitad paterno, hace que cada gen posea
dos alelos. Los individuos que poseen los dos alelos iguales
se conocen con el nombre de homocigotos, mientras que
aquellos que poseen los dos alelos diferentes se denomi-
nan heterocigotos. La secuencia del genoma humano es
idéntica en un 99,9% para toda la poblacién, por lo que
solo el 0,1% del genoma da lugar a polimorfismos y pro-
duce la gran variabilidad existente entre individuos. Los
polimorfismos que ocurren con una frecuencia inferior al
1% de la poblacidon se denominan mutaciones y general-
mente tienen un efecto patologico'S. Estas mutaciones son
producidas por fallos en el proceso de replicacion del ADN

durante la division celular o por la exposicion a radiacio-
nes ionizantes, a determinados agentes quimicos o a de-
terminados agentes biologicos como virus o bacterias. Los
fallos que pueden ocurrir son la eliminacion o insercion de
un nucleotido, copiado incorrecto, y eliminacion o insercion
de una cadena de nucledtidos. La evolucion ha empleado los
polimorfismos como mecanismo basico para generar nuevos
rasgos'’. Los tipos de polimorfismos se clasifican a conti-
nuacion segun su tamafio.

Macropolimorfismos
Variaciones cromosomicas numéricas

Cuando se cuenta con uno o varios cromosomas de mas o
de menos del numero cromosomico normal. Se habla en-
tonces de individuos aneuploides, es decir, su constitucion
cromosémica no es exactamente completa. Se denomina in-
dividuos monosomicos (2n-1) a aquellos a los que les falta
un cromosoma completo, nulisdmicos (2n-2) a aquellos a
los que les falta una pareja completa de cromosomas y tri-
somicos (2n+1) a aquellos que tienen un cromosoma extra.
Por ejemplo, la presencia de tres cromosomas 21 en lugar de
dos, la llamada trisomia 21, da lugar al conocido sindrome
de Down. En general los cambios en el nimero de genes son
inviables, salvo en el casos de cromosomas con pocos genes
como el cromosoma 21.

Variaciones cromosomicas estructurales

Cuando existen variaciones en el nimero o en la disposi-
cion de los genes (fig. 5A). La pérdida de genes se conoce
con el nombre de delecion y el aumento en el niumero de
genes como duplicaciéon. Cuando un segmento cromosomi-
co concreto cambia de orientacion dentro del cromosoma
se denomina inversion y cuando dos cromosomas no homo-
logos intercambian segmentos cromosémicos se denomina
translocacion. En general este tipo de modificaciones se de-
tectan mediante técnicas de citogenética, pero para ello
han de ser de un tamafio grande. Si son pequefas son difici-
les de detectar por citogenética y mucho mas mediante bio-
logia molecular. Actualmente se piensa que las duplicacio-
nes de los genes han sido la herramienta mas importante
para la evolucion, dado que el gen duplicado puede ser mu-
tado sin que se pierda la funcion del mismo gracias a la co-
pia existente.

Polimorfismos medianos
Secuencias repetitivas

Denominados microsatélites, son secuencias de dos, tres
o cuatro nucledtidos que se repiten entre 10 y 100 veces.

Uno de los microsatélites mas comunes, y el primero que se
identificd, esta formado por repeticiones del dinucledtido
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| Diferentes tipos de polimorfismos. (A) Variaciones cromosémicas estructurales. (B) Polimorfismos de nucleétido

tnico (SNP). Reproducido con permiso del National Human Genome Research Institute (www.genome.gov).

CA. Los microsatélites son muy frecuentes en el genoma hu-
mano y normalmente se localizan en regiones no codifican-
tes. La variabilidad que presentan estos polimorfismos entre
individuos es muy alta y se obtiene del diferente nimero de
repeticiones de la secuencia en concreto. Secuencias entre
10y 15 repeticiones suelen ser polimdrficas y generalmente
cuanto mayor es el numero de repeticiones que presenta un
microsatélite, mayor es el numero de alelos que presenta.
Esta gran variabilidad es fruto de errores durante la replica-
cion del ADN ya que la elevada repeticion de las secuencias
confunde a la maquinaria encargada de la replicacion del
ADN produciendo la pérdida o insercion de repeticiones adi-
cionales. Ademas muchos se crearon por el efecto de los re-
trovirus que tras insertarse en nuestro genoma y mantenien-
do la actividad de la transcriptasa inversa han producido
amplificaciones de estas pequefas secuencias. Hoy se sabe
que hasta el 10% de nuestro genoma tiene un origen retro-
viral. Dada la abundancia y el caracter altamente polimorfi-
co de los microsatélites, éstos son usados para realizar prue-
bas de identificacion y de paternidad. Hasta hace poco se
pensaba que estas secuencias repetidas no tenian una fun-
cion directa y que solamente mantienen la estructura vy el
dinamismo de los cromosomas; sin embargo, en los ultimos

afos se ha demostrado que los microsatélites tienen gran
importancia en la regulacion y por tanto en la variabilidad
de la expresion génica's.

Elementos translocados

Estos polimorfismos son causados por los transposones.
Los transposones son secuencias de ADN de origen retroviral
que se pueden mover por diferentes posiciones del genoma
en un proceso denominado transposicion'®. Los transposo-
nes componen aproximadamente el 45% del genoma hu-
mano y pueden haber colaborado de manera importante en
la evolucion de la diversidad de produccion de anticuerpos
del sistema inmunitario®.

Micropolimorfismos

Inserciones o deleciones de un nucleotido

Cuando dentro de la secuencia del ADN se introduce o
elimina un solo nucleédtido.

© ‘ Neurol Supl 2005;1(3):4-13
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Polimorfismos de un nucleotido

Llamados comUnmente SNP (Single Nucleotide Polymor-
phisms) ocurren cuando se produce el cambio de un nucleo-
tido por otro (fig. 5B). Se calcula que en el genoma humano
hay unos tres millones de SNP, constituyendo aproximada-
mente el 90% de todos los polimorfismos existentes. Los
SNP aparecen tanto en regiones codificantes como no codi-
ficantes y dos de cada tres SNP sustituyen una C por una T.
Los SNP que se encuentran en regiones codificantes pueden
dar lugar a mutaciones sin sentido si dan lugar a un codon
terminador, a mutaciones con sentido perdido si forman un
codon que codifica para un aminodacido diferente y a muta-
ciones silenciosas si dan lugar a un codon que codifica para
el mismo aminoacido. Los SNP con alelos menos frecuentes
generalmente tienen un origen mas reciente que los alelos
mas comunes, por lo que se piensa que el origen de los SNP
se encuentra en mutaciones puntuales que conllevan una
mejora evolutiva de manera que su frecuencia aumenta sig-
nificativamente en la poblaciéon. Muchos SNP no tienen nin-
gun efecto sobre las funciones celulares, pero se ha demos-
trado que otros pueden predisponer a padecer determinadas
enfermedades o modificar la respuesta a determinados far-
macos bien porque producen cambios en las proteinas o
porque participan en la regulacion de la expresion génica.
Un buen ejemplo de como los SNP afectan a la predisposi-
cion de padecer determinadas enfermedades es el gen de la
apolipoproteina E (ApoE) y la enfermedad de Alzheimer. El
gen de la ApoE contiene dos SNP que dan lugar a tres alelos
posibles: E2, E3 y E4. Cada alelo difiere en un nucleotido de
ADN vy la proteina producida difiere en un aminoacido?'. La
presencia de un alelo E4 aumenta significativamente el ries-
go de padecer enfermedad de Alzheimer ya que aparente-
mente el aminoacido producido por el alelo E4 altera la es-
tructura y funcion de la proteina?Z. Por el contrario, la
presencia de un alelo E2 reduce significativamente el riesgo
de padecer la enfermedad. Otro aspecto importante de los
SNP es su efecto en la expresion génica. Los SNP regulado-
res serian aquellos que modifican la cantidad de ARN sinte-
tizado o condicionan el splicing de un gen'®.

ADN MITOCONDRIAL

Las mitocondrias son las organelas encargadas de sumi-
nistrar energia a las células. Se piensa que su origen es bac-
teriano por un mecanismo de simbiosis entre la bacteriay la
célula eucariota. Debido a dicho origen, las mitocondrias
poseen su propio ADN, llamado ADN mitocondrial (ADNmit).
Cada mitocondria posee multiples copias de su ADN. El
ADNmit es circular, sin intrones ni regiones reguladoras ex-
tras y sin histonas. Todas estas caracteristicas son propias
del ADN bacteriano. El ADNmit codifica un total de 37 ge-
nes que participan en la cadena respiratoria. Sin embargo,
no todas las proteinas de la cadena respiratoria estan codifi-
cadas por el ADNmit, si no que se necesita importar algunas
otras sintetizadas por genes del nucleo. Las mitocondrias
poseen ademas toda la maquinaria para sintetizar proteinas

a partir de su ADN. Debido a la falta de proteccion del ADNmit
y a la gran cantidad de radicales libres producidos en la mi-
tocondria, el ADNmit posee una elevada tasa de mutaciones
que hace que se pierda la eficiencia energética con la edad
a pesar de los mecanismos de reparacion. Debido a que toda
la secuencia del ADNmit es codificante, la mayoria de modi-
ficaciones suelen producir mutaciones.

En la fecundacion todas las mitocondrias son aportadas
por el ovulo y por tanto tienen origen materno (dado que
las mitocondrias del espermatozoide que le proporcionan
energia durante su carrera no penetran en el ovulo), es lo
que se conoce como la herencia materna. Dado que un zi-
goto recibe un nimero elevado de mitocondrias del dvulo y
dado que algunas de las copias del ADNmit de alguna de sus
mitocondrias pueden llevar una mutacion, ésta se transmiti-
ra a las estirpes celulares a que dé origen. Este hecho hace
que la genética mitocondrial tenga caracteristicas propias.
Durante la formacion del embridn en cada mitosis las mito-
condrias se distribuyen al azar entre las células hijas. Todas
las células de un individuo normal tienen el mismo ADNmit,
es lo que se conoce como homoplasmia; por el contrario, si
en una célula aparecen dos poblaciones de ADNmit, normal
y mutada, se dice que estamos en una situacion de hetero-
plasmia. Si existen mutaciones en el ADNmit de algunas mi-
tocondrias el reparto puede ser equitativo o no (fig. 6). Por
tanto cada estirpe celular, que dara lugar posteriormente a
un tejido diferente, recibira una carga de mutacion diferen-
te, dando lugar a una situacion de mosaico respecto a la
carga genética mitocondrial. La proporcion de mitocondrias
con su ADNmit mutado y las necesidades energéticas del
tejido determinaran en gran parte el fenotipo de la enfer-
medad. Dado que los 6rganos con mayor demanda energé-
tica son el cerebro, musculo, corazon y riion, dichos dérga-
nos son en los que suelen manifestarse las mutaciones del
ADNmit, produciendo encefalopatias, miopatias, cardiopa-
tias o sindromes metabadlicos.

EPIGENETICA, LA REGULACION DE LA EXPRESION
AL MARGEN DE LA SECUENCIA DE ADN

La epigenética se define como los cambios heredables en
la expresion de los genes que ocurren sin que se modifique
la secuencia del ADN. Estos cambios se producen principal-
mente por modificaciones de la cromatina, que incluye pro-
cesos como la metilacion del ADN2® y la acetilacion de his-
tonas?*, o por cambios transitorios en la accesibilidad a la
cromatina. La modificacion de histonas parece ser un meca-
nismo regulatorio universal entre organismos eucariotas
desde la levadura al humano, mientras que la metilacion del
ADN esta menos conservada, pero es un comun y rapido me-
canismo desarrollado entre organismos eucariotas con ge-
nomas mas complejos. La metilacion del ADN se produce en
el carbono 5 de los nucleotidos de Cy se localiza en regio-
nes ricas en nucleotidos CG, llamadas islas CpG, que suelen
encontrarse en las regiones promotoras de los genes. La hi-
pometilacion del ADN vy la hiperacetilacion de las histonas
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Herencia materna del ADNmit mutado. La mayoria de las personas sanas tienen células homopldsticas, es decir,

todas las células presentan el mismo ADNmit. Las personas con ADNmit mutado tienen células heteropldsticas con una mezcla de
mitocondrias con ADN normal y mutado. En la fecundacion todo el ADNmit es aportado por la madre. Durante la produccion de los
gametos femeninos en la meiosis las mitocondrias se distribuyen aleatoriamente. Si la madre posee ADNmit mutado esta distribu-
cion al azar da lugar a gametos con diferente carga mutada que pueden dar lugar a diferentes manifestaciones fenotipicas. Re-
producido de la Mitochondrial Research Society (http://www.mitoresearch.org/) con permiso.

dan lugar a la activacion de la transcripcion, mientras que la
hipermetilacion del ADN y la hipoacetilacion de las histonas
la reprimen (fig. 7). Estos y otros mecanismos atin por des-
cubrir regulan la remodelacion de la cromatina y la expre-
sion de los genes. Por ejemplo, en las mujeres uno de los dos
cromosomas X se inactiva mediante la metilacion del ADN
para evitar duplicacion de la informacion?®. Otro ejemplo
seria la existencia de ciertos genes cuya expresion esta de-
terminada por la procedencia del padre o madre, denomina-
do en inglés imprinting?8. De esta manera en dichos genes
el alelo que siempre se expresa es el del padre, por ejemplo,
y no el de la madre, que esta inactivado por metilaciones.
Aunque no se conoce el origen de este fendmeno se piensa
que ha surgido por un proceso de seleccion natural de cara
a trasmitir los rasgos del varén o de la hembra. Otro feno-
meno seria la expresion alélica diferencial o haploinsufi-
ciencia?’, en la que solo uno de los dos alelos de un gen se
expresa o la expresion de uno de los alelos estd muy reduci-
da. En este caso es independiente del origen paterno o ma-
terno y se piensa que su funcion es controlar la dosis de di-
cho gen (cantidad de proteina que se produce) de cara a
regular estrechamente su funcion. En la actualidad se esta
procediendo a la caracterizacion del codigo epigenético pa-
ra conocer mejor los mecanismos que regulan el genoma?®,

EL PROYECTO GENOMA HUMANO

Con el fin de conocer la secuencia de los 3.000 millones de
pares de nucleotidos e identificar todos los genes del genoma
humano en octubre de 1990 comenz6 una investigacion in-
ternacional llamada Proyecto Genoma Humano. Dicha investi-
gacion se concibio como un recurso para la comunidad cienti-
fica de manera que ademas de permitir conocer la secuencia
completa permitiese desarrollar herramientas que ayudasen a
comprender mejor cdmo el genoma humano posibilita y con-
trola la vida. El Proyecto Genoma Humano concluyé parcial-
mente en 2003 y sus resultados son publicos y se pueden con-
sultar por internet en las web del NCBI Human Genome
Sequencing Progress, en la University of California de Santa
Cruz, en el Ensemble Genome Browser del Wellcome Trust
Sanger Institute y el EMBL-European Bioinformatics Institute,
en el DNA Data Bank of Japan y en el EMBL-Bank at the Euro-
pean Molecular Biology Laboratory's Nucleotide Sequence Da-
tabase. El estudio del genoma humano ayudara en el diagnos-
tico, prevencion y tratamiento de enfermedades, asi como en
el estudio para entender los mecanismos que confieren la sus-
ceptibilidad a padecer determinadas enfermedades. A pesar de
que ya se conoce la secuencia completa del genoma humano
todavia queda mucho trabajo por hacer como conocer el nu-
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Figura 7 | Remodelacion de la cromatina. La eucro-
matina, la forma activa de la cromatina, se caracteriza por
la hipometilacion del ADN y la hiperacetilacion de las histo-
nas. Esto permite el acceso de la ARN polimerasa y de los
factores de transcripcion al promotor. La metilacion del ADN
por la ADN metiltransferasa bloquea la unidn de los factores
de transcripcion con el promotor, inhibiendo asi la trans-
cripcion. La metilacion del ADN y la desacetilacion de las his-
tonas por la enzima histona desacetilasa da lugar a la com-
pactacion de la cromatina, haciendo inaccesible la union de
los factores de transcripcion al promotor. Reproducido de la
web del Wellcome Trust (www.wellcome.ac.uk) con permiso.

Histonas deacetiladas

mero exacto de genes e isoformas, su localizacion y su fun-
cion, asi como la regulacion de su expresion y la estructura y
organizacion de los cromosomas. Las exploraciones que se es-
tan realizando en el genoma humano estan generando datos
cuyo volumen y los complejos analisis necesarios para su com-
prension no tienen precedentes en la biologia. En la actualidad
el principal proyecto en marcha como continuacion del Pro-
yecto Genoma Humano es el Proyecto HapMap o mapa de ha-
plotipos?®. Dado que el ADN se hereda en bloques definidos
por la recombinacion, el objetivo es conocer las caracteristicas
de dichos bloques de ADN, lo que permitira desarrollar herra-
mientas mas eficientes para analizar el genoma y conocer las
diferencias entre poblaciones humanas. Otro proyecto clave es
el Proyecto ENCODE®, que busca la caracterizacion con el
maximo detalle de todos los mecanismos reguladores del ge-
noma en ciertos locus cromosomicos.

PAPEL DEL GENOMA EN ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS

La mayoria de enfermedades genéticas afectan al sistema
nervioso dado que el cerebro es un 6rgano muy complejo

que requiere de la integridad del genoma para su funcion.
Por tanto, la mayoria de polimorfismos macro, medios o mi-
cro participan en la etiologia de enfermedades neurologi-
cas. A nivel de los macropolimorfismos simplemente decir
que las dos enfermedades hereditarias mas frecuentes como
son el sindrome de Down y el cromosoma X fragil producen
retraso mental ademas de otros sintomas. Respecto a los
polimorfismos medianos, en los ultimos afos se ha descu-
bierto toda una familia de enfermedades neurologicas produ-
cidas por la expansion de tripletes (o microsatélites) como
son la enfermedad de Huntington, ataxia de Friedich, etc.
En el caso de la enfermedad de Huntington, la expansion del
triplete conduce a la produccion de una proteina con un
numero muy elevado de glutaminas, lo cual desestructura la
proteina huntingtina y la vuelve toxica. Respecto a los mi-
cropolimorfismos, un ejemplo seria la presencia de mutacio-
nes puntuales en diversos genes implicados en la enferme-
dad de Alzheimer como la proteina precursora del amiloide
o la presenilina que da lugar a casos hereditarios de la en-
fermedad. Otro ejemplo seria la asociacion ya comentada
del alelo ApoE4 y el Alzheimer esporadico. Finalmente, las
mutaciones en el ADNmit dan lugar a las enfermedades mi-
tocondriales, teniendo la gran mayoria de ellas una franca
afectacion neurologica como el MELAS, MERFF, sindrome de
Kearn-Sayre o enfermedad de Leber.

CONCLUSIONES

Los avances en el conocimiento del genoma humano
pueden permitirnos en un futuro identificar los elementos
genéticos que predisponen a padecer enfermedades neuro-
l6gicas esporadicas. Con dicha informacion podriamos iden-
tificar personas con riesgo a padecerlas en las que aplicar
estrategias preventivas que ayuden a controlarlas. Ademas,
el conocimiento de los mecanismos genéticos que predispo-
nen a padecer enfermedades neurologicas nos ayudaria a
mejorar nuestra comprension de la patogenia de las mismas
y a desarrollar nuevos tests diagnosticos o prondsticos o
nuevos tratamientos. Finalmente, el desarrollo de la farma-
cogenética ayudard a identificar los individuos resistentes a
una determinada terapia, lo cual permitiria realizar una me-
dicina mas personalizada.
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