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CIENTIFICOS ESPANOLES EN "SCIENCE'

Maria Dolores Molt6 explica la importancia del X25, implicado en la FRDA

"Localizar el gen sirve para tener
un test de diagnostico molecular"

Un equipo internacional, compuesto por mé-
dicos y bidlogos, ha logrado aislar el gen
X25, causante de la ataxia de Friedreich,
una enfermedad neurodegenerativa todavia
sin tratamiento efectivo. Los resultados de

RAFAEL PEREZ YEARRA

La importancia de la iden-
tificacion del gen de la ata-
xia Friedreich (FRDA) y la
mutacién del gen qué pro-
voca este cuadro clinico,
"en definitiva el punto de
partida", es doble, segiin ha
explicado a DM Maria Do-
lores Molté, de la Unidad
de Genética de la Universi-
dad de Valencia. "Primero
porque permite tener un
diagnéstico molecular cla-
ro, ya que el descubrir esta
mutacién nos proporciona
un test claro y relativamen-
te sencillo para poder saber
si se estd afectado o no".

Ademas, indica Moltd, "al
saber cuél es el dafio que
sufre el gen se tiene un via
para poder llegar a una po-
sible terapia génica en un
futuro”,

La ataxia de Friedreich es
una enfermedad degenera-
tiva y hereditaria humana
que afecta al sistema ner-
vioso central y periférico.
Molté explica que "tiene
una clinica heterogénea
aunque clara, en el sentido
que al haber unos defectos
primarios en regiones con-
cretas del SNC y periférico
se produce la aparicién pro-
gresiva de problemas de
motilidad, sobre todo en
miembros inferiores (antes
de los 25 afos suele necesi-
tar silla de ruedas), proble-
mas en la articulacion del
habla (disartria), pérdida de
reflejos osteotendinosos y
pié cabo".

La especialista sefiala
también que, "la enferme-
dad se acompafia en la ma-
yoria de los casos de una
miocardiopatia caracteristi-
ca v, en algunos enfermos,
atrofia dptica, diabetes me-
llitus y pérdida de audi-
cién".

Recesiva

La ataxia de Friedreich es
la enfermedad mas frecuen-
te de tipo hereditario y se
hereda con caracter autosé-
mico recesivo. "Para que
una persona presente la en-
fermedad debe tener altera-
das las dos copias del gen,
la que recibe del padre y la
de la madre".

En cuanto a cifras, Molté
sefiala que "en Europa, en-
tre dos y cuatro personas
de cada 100.000 sufren esta
enfermedad, que presenta
sus primeros sintomas du-
rante la pubertad”.

esta trabajo, asi como las implicaciones que
puede tener el hallazgo, son comentadas pa-
ra DM por Maria Dolores Molté, de la Uni-
dad de Genética de la Facultad de Biologia,
de la Universidad de Valencia.

| La PCR permite comprobar
si hay expansion, que en
homozigosis significa
padecer la enfermedad

A pesar de conocer el
cuadro clinico, se descono-
cia su cuadro clinico. "En
1988 se cartografié el gen
de la ataxia en el brazo lar-
go del cromosoma 9 huma-
no mediante el empleo de
marcadores genéticos",

La importancia del traba-
jo que se publica hoy en
Science es que se aislo el
gen de la FRDA y se identi-
fict la naturaleza de su mu-
tacién maés frecuente en los
pacientes. "El gen, bautiza-
do como X25, esta formado
por piezas p fias codifi-

de 700-800 repeticiones”,

Con el test diagndstico,
utilizando la PCR y unos ce-
badores que flanquean la
expansion, a partir de una
pequefia muestra de ADN
gendmico, "se puede com-
probar si presentan o no la
expansion. Asi, tener la ex-
pansién en homozigosis
significa tener la enferme-
dad".

Actualmente, aparte de la
ataxia de Friedreich, se co-
nocen un total de siete en-
fermedades hereditarias en

el hombre, causadas por
una expansién andmala de
trinucledtidos de diferente
naturaleza. "Todas ellas son
enfermedades neurolégi-
cas, aunque se desconoce
la causa de esta posible co-
rrelacion”,
Diferente
Segiin explica la autora
de esta investigacién, "la
expansidn observada en el
gen de los enfermos de la
ataxia de Freidreich mues-
tra una historia natural dis-
tinta al resto de ataxias, ya
que se hereda de forma au-
tosémica recesiva. De esta
forma, una sola copia de es-
te gen con su expansion ca-
racteristica puede ser trans-
mitida por personas clinica-
mente normales.

| Codifica la proteina llamada frataxina

El X25 es la mutacion
mas habitual de FRDA

RPY

La ataxia Freidreich (FR-
DA) es una enfermedad au-
tosdmica recesiva y dege-
nerativa en la que estdn im-
plicados el sistema nervio-
so central y el periférico,
asi como el corazdn.

En un trabajo que se pu-
blica hoy en Science, un
equipo multidisciplinar e
internacional ha logrado
identificar un gen, el X25,
en la regién critica de la lo-
calizacion de la FRDA en el
brazo largo del cromosoma

. 9q13. Este gen codifica una
proteina de 210 aminoici-
dos, la frataxina, que tienen
los homélogos de distintas
especies como la Caenor-
habditis elegans y la leva-
dura. Asi, se detecté un nu-
mero pequefio de pacientes
con esta ataxia que tenfan
mutaciones especificas en
el gen X25, aunque la ma-
yoria de ellos eran homozi-
goticos para una expansion
inestable del trinucleétido
GAA en el la entrada del
gen X25.

localizada en el CR9

El trabajo ha sido realiza-
do por V. Campuzano, M.
Cossée, F Roius, F. Duclos,
H. Kootnikova, J.L. Mandel
y M. Koenig, del Instituto
de Genética y Biologia Mo-
lecular y Celular de Estras-
burgo, Francia; L. Monter-
mini, F. Zara, S., Bidichan-
dini ¥ P. Patel, del Colegio
Naylor de Medicina, en
Houston, Estados Unidos;
L. Pianese, A. Monticelli y
S. Cocozza, de la Universi-
dad de Napoles, en Italia;
C. Gellera y S. Di Donato,
del Instituto Neurologico
Carlo Besta, en Milan; F.
Cavalcanti, del Instituto
Mediterrdaneo Sanatrix, en
Pozzilli, Italia; Francesc Pa-
lau, Eugenia Monros y Fé
lix Prieto, de la Unidad de
Genética y Diagnéstico
Prenatal del Hospital La Fe
y Rosa de Frutos, Maria
Dolores Molté y Joaquin
Cafizares, del Departa-
mento de Genética de la
Universidad de Valencia.

B (Science 1996; 5253:
1424-27.)

cantes (exones), que se dis-
tribuyen a lo largo de una

' region de unas 80 kilobases

y que codifica para una pro-
teina de unos 210 aminodci-
dos, llamada frataxina, cuya
funcién se desconoce toda-

"

via'.
Afecciones primarias
Segun la especialista, las

- hipétesis apuntan a que una

falta de frataxina en los teji-
dos claves, que son el car-
diaco, la médula espinal y
péncreas, "seria responsa-
ble y desencadenante de las
afecciones primarias. Ade-
mas, hemos visto que la
mutacién principal del gen
es una expansion de una re-
peticién de un triplete de
un trinucledtido GAA en
una region no codificante”.
La experta sefiala que ac-
tualmente se estd estudian-
do cuél es el mecanismo ce-
lular que esta interfiriendo
esta expansién. "Proba-
blemente esta expansion
estd provocando una inade-
cuada maduracién del ARN-
m del gen y, por lo tanto, la
formacién de una proteina
correcta o una in i
en la maquinaria de tras-
cripcion”.
Repeticiones
Hoy se sabe que la mayo-
ria de los pacientes pade-
cen la enfermedad por cau-
sa de una expansién larga y
anormal del GAA, "que se
sitiia al comienzo del X25,
en la regién no codificante.
Su tamafio varia entre 200 y
més de 900 unidades GAA,
siendo la més frecuente la
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