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Entre otras cosas, se modifica la 
posición del ADN en el núcleo

El mecanismo exacto de 
muchos síntomas asociados 
el síndrome de Down sigue 
sin entenderse por comple-
to. La hipótesis del desequi-
librio de la dosis génica 
postula que la presencia de 
un tercer cromosoma 21 
puede influir en la expre-
sión de otros genes en el ge-
noma. Este material genéti-
co extra puede interrumpir 
la descodificación de la in-
formación en los genes y, 
así, modificar las funciones 
celulares normales. 

Basándose en esta hipóte-
sis, diversos grupos han in-
tentado identificar los cam-
bios en la expresión génica 
en las células con trisomía 
y relacionarlos con los sín-
tomas observados. Como la 
expresión de los genes es di-
ferente en cada persona, es 
muy difícil discernir entre 
los cambios exclusivamen-
te relacionados con la triso-
mía 21 y los debidos a la va-
riación natural entre los in-
dividuos. 

El laboratorio dirigido 
por Stylianos Antonarakis, 
de la Universidad de Gine-
bra, ha estudiado a gemelos 
idénticos en los que sólo 
uno era portador de la triso-
mía 21. Sus resultados se 
publican en Nature. 

La trisomía 21 altera todo el 
genoma en el síndrome de Down

Un estudio compara la expresión 
génica en un conjunto de gemelos
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Para comparar los dife-
rentes niveles de expresión 
génica entre los gemelos, los 
investigadores utilizaron 
técnicas de secuenciación 
de alto rendimiento, con la 
participación del Centro de 
Regulación Genómica 
(CRG), de Barcelona. De esta 
manera, fueron capaces de 
eliminar el efecto de las va-
riaciones entre los indivi-
duos e identificar los cam-
bios ocasionados exclusiva-
mente por la trisomía 21. 

Los investigadores han 
señalado que la expresión 
de los genes localizados en 
otros cromosomas era bas-
tante diferente en las célu-
las trisómicas. "Este resul-
tado fue una verdadera sor-
presa. Sugiere que un pe-
queño cromosoma tiene una 
gran influencia en el resto 

del genoma", ha afirmado 
Audrey Letourneau, una de 
las autoras del estudio. 

PRODUCCIÓN DE ARN 

En términos generales, los 
cromosomas están dividi-
dos en dominios que contie-
nen genes con una produc-
ción similar de ARN. En el 
caso del gemelo con triso-
mía 21, en comparación con 
el hermano no portador, los 
dominios se expresan algu-
nas veces demasiado y otras 
poco. 

Al comparar los resulta-
dos obtenidos con datos pu-
blicados anteriormente, los 
científicos vieron que la or-
ganización de este cromoso-
ma se correlaciona con la 
posición del ADN en el nú-
cleo de la célula. Así, los do-
minios sobrexpresados en 

el gemelo con trisomía co-
rresponden con las regiones 
del ADN que se sabe son las 
primeras en interactuar con 
la periferia del núcleo. 

El estudio muestra por 
primera vez que la posición 
del ADN en el núcleo o las 
características bioquímicas 
de las interacciones entre 
ADN y proteínas en las célu-
las con trisomía se modifi-
can, ocasionando cambios 
en los patrones de expre-
sión génica.  

Federico Santoni, coautor 
del estudio, agrega que "es-
tos cambios no ocurren sólo 
en el cromosoma 21, sino en 
todo el genoma. La presen-
cia de sólo un 1 por ciento 
de material cromosómico 
extra modifica la función de 
todo el genoma e interrum-
pe el equilibrio de la expre-
sión de los genes".  

El estudio abre nuevas 
vías para entender los me-
canismos moleculares que 
explican el síndrome de 
Down. "Este avance ha sido 
posible en gran medida por 
el gran desarrollo de las téc-
nicas de análisis genómi-
co, que nos permiten estu-
diar la actividad del geno-
ma con una gran resolu-
ción," ha señalado Roderic 
Guigó, coautor del estudio y 
jefe del grupo de Biología 
Computacional del Procesa-
miento del ARN del CRG.
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Los individuos con sín-
drome X frágil no sinte-
tizan FMRP en cantidad 
suficiente. Un equipo de 
investigadores estadou-
nidenses, cuyo estudio 
se publica en Molecular 

Cell, describe la función 
exacta de esta proteína. 
Este hallazgo proporcio-
na nuevos datos sobre la 
etiología del síndrome 
y podría conducir al de-
sarrollo de terapias.  

FMRP se expresa en 
grandes cantidades en el 
cerebro y es importante 
para el desarrollo cere-
bral normal. Anteriores 
estudios mostraron que, 
en su ausencia, los ribo-
somas sintetizan de for-
ma inadecuada ciertas 
proteínas. 

"En este estudio, mos-
tramos claramente que 
FMRP se une directa-
mente al ribosoma, de 
tal forma que regula su 
función", ha comentado 
uno de los autores del 
trabajo, Rajendra Agra-
wal, de la Universidad de 
Nueva York. "La proteína 
se sitúa entre dos subu-
nidades ribosómicas, so-
lapándose con el punto 
de unión de varios facto-
res de traducción en el 
ribosoma", ha añadido. 
De momento, estos ha-
llazgos se han hecho en 
moscas de la fruta.

Descrito el 
papel clave 
de FMRP    
en síndrome 
de X frágil
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Un fármaco oral bloquea 
un virus similar al sa-
rampión en las etapas 
iniciales de la infección. 
Así lo ha comprobado en 
hurones un equipo enca-
bezado por Stephanie 
Krumm, de la Universi-
dad Estatal de Georgia, 
en Atlanta, cuyo estudio 
se publica en Science 

Translational Medicine. 
La idea es desarrollar 

un medicamento que 
evite la enfermedad en 
personas no vacunadas 
que entren en contacto 
con el virus y se encuen-
tren en el periodo venta-
na de dos semanas entre 
la infección y el desarro-
llo de síntomas. 

Se trata de una molé-
cula pequeña dirigida a 
la ARN polimerasa viral, 
un complejo enzimático 
presente en unos pocos 
virus de ARN que pro-
mueve la expresión de 
proteínas virales. 

La administración de 
este tratamiento a huro-
nes afectados por un vi-
rus letal similar al del 
sarampión suprimió la 
infección tres días des-
pués de su comienzo. 
Además, los animales 
adquirieron inmunidad 
frente al virus. El si-
guiente paso será probar 
el fármaco en animales 
más grandes.

Un fármaco 
experimental 
detiene el 
sarampión 
en sus inicios

Stylianos Antonarakis.
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