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PREFACIO

Las ataxias espinocerebelosas (SCAs por sus siglas en inglés) son un grupo
de enfermedades progresivas y neurodegenerativas con herencia autosdmica
dominante, que se caracterizan por ataxia (pérdida de la coordinacion), disartria
(dificultad para hablar), dismetria (incapacidad de medir el espacio) y temblor de
intension (Honti, V. y Vécsei, L. 2005).

La ataxia espinocerebelar tipo 7 (SCA7) es una condicién patolégica que
ilustra esta gran complejidad. La SCA7 clinicamente se caracteriza por descontrol
progresivo de la capacidad motriz (una de las funciones principales controladas
por el cerebelo); dificultad al caminar y pérdida de la destreza manual asi como
por retinopatia (Lebre, A y Brice, A. 2003; Garden, G y La Spada, A, 2008). Los
pacientes con SCA7 adicionalmente pueden desarrollar alteraciones neurologicas
gue incluyen disartria, disfagia, hipoacusia asi como alteracién en los movimientos
oculares. La SCA7 se asocia invariablemente con distrofia de conos y bastones,
los fotorreceptores en la retina que transforman el estimulo luminoso en un
estimulo nervioso. En consecuencia los pacientes presentan agudeza visual
reducida, fotosensibilidad, pérdida progresiva de la visién periférica, maculopatia y
eventualmente ceguera total. Adicionalmente, la afectacién de las vias cortico-
espinales del sistema nervioso provoca reflejos tendinosos exagerados asi como
espasticidad (Garden, G y La Spada, A. 2008). Clinicamente la SCA7 comparte
afectaciones neurologicas con otras SCAs, sin embargo es la Unica entidad que
presenta retinopatia pigmentaria con evolucion a ceguera total (Lebre, A y Brice,
A. 2003).

La causa genética de SCA7 es la expansion del trinucleétido repetido CAG
en el exén 3 del gen ATXN7 lo cual provoca la presencia de una region
poliglutaminica expandida en la proteina codificada, la ataxina-7 (Garden, G.
2012). El gen ATXN7 es polimorfico; en la poblacion sana el numero de repetidos
CAG oscila entre 7 y 34, siendo el alelo mas comun el de 10 repetidos, mientras
gue expansiones mayores a 36 repetidos desencadenan la enfermedad (Stevanin,

G. et.al., 1998). Al igual que en otras enfermedades neurodegenerativas causadas
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por mutaciones dindmicas, en la SCA7 el tamafio de la expansion correlaciona con
la severidad de la enfermedad y la aparicibn mas temprana de los sintomas en
generaciones sucesivas de una familia afectada, fendmeno conocido como

anticipacion genética (Garden, G y La Spada, A, 2008).

El andlisis histolégico del tejido cerebral post-mortem de pacientes con
SCA7 muestra pérdida neuronal y gliosis en el cerebelo, especialmente de las
neuronas de Purkinje, del nicleo dentado, del globo pélido y de la sustancia nigra.
Una caracteristica patologica de la SCA7 es la presencia de agregados
intranucleares de la proteina mutante asociada entre otras moléculas con
componentes del proteosoma (Lebre, A y Brice, A. 2003; Garden, G y La Spada,
A, 2008).
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JUSTIFICACION

A pesar de las numerosas investigaciones, aun no se han dilucidado los
mecanismos etiologicos y patoldgicos de la Ataxia Espinocerebelar tipo 7, de
hecho, aun no han sido descritas todas las funciones que puede tener la proteina
Ataxina-7, en condiciones normales. Aunque en Meéxico la incidencia de la
enfermedad es muy baja (7% de todas las SCAs en el pais) investigaciones
recientes sugieren un posible efecto fundador en el Estado de Veracruz (Magafa,
J. et.al. 2013). Por todo lo anterior, la compilacién de informacion actualizada
sobre SCA7 que incluya los hallazgos clinicos, mecanismos de patogénesis y
alternativas de terapia, servira como base para futuras investigaciones sobre ésta

enfermedad, o inclusive para otras enfermedades afines.

OBJETIVO

Realizar un compendio de la informacién publicada mas sobresaliente sobre la
enfermedad neurodegenerativa Ataxia Espinocerebelar tipo 7, para generar una
fuente de consulta y referencia destinada a servir en futuras investigaciones,

mediante una revision hemerografica y bibliogréfica.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Describir de manera general la anatomia vy fisiologia del cerebelo y de la
retina, a fin de proporcionar las bases para un mejor entendimiento de los
mecanismos de patogenicidad de la Ataxia Espinocerebelar tipo 7.

e Mencionar los diferentes mecanismos que intentan explicar la
patogenicidad de Ataxia Espinocerebelar tipo 7.

e Explicar como se realiza el diagnéstico de Ataxia Espinocerebelar tipo 7.

e Exponer brevemente los tratamientos existentes para la Ataxia

Espinocerebelar tipo 7 y enfermedades afines.
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1. INTRODUCCION
1.1. DNA REPETITIVO

Los A&cidos nucleicos, DNA (Acido Desoxirribonucleico) y RNA (Acido
Ribonucleico), son las macromoléculas clave para el almacenamiento y transmision
de la informacion genética, confirmado por la evidencia provista por Hershey y Chase
en 1952 (Passarge, E. 2010). Los nucle6tidos constituyentes del DNA y el RNA estan
formados por un azucar (B-D-desoxirribosa o B-D-ribosa segun sea el caso), un
grupo fosfato y una base nitrogenada. Dentro de las bases nitrogenadas se
encuentran dos tipos: las pirimidinas Citosina (C), Timina (T) y Uracilo (U); y las
purinas Adenina (A) y Guanina (G). El DNA esta codificado por A, G, Cy T, mientras
gue el RNA esta codificado por A, G, Cy U (Passarge, E. 2010).

El genoma nuclear humano contiene alrededor de 3000 millones de pares de
bases de DNA, de las cuales se estima que el 1.5 - 2% procesa secuencias que
codifican proteinas. EI DNA eucarionte esta compuesto por lo menos de 3 tipos de
secuencias (Figural):

e De copia Unica
e Mas de una copia

e Intergénicas o “spacer”

Las secuencias de DNA Unicas estan compuestas por grupos de nucleoétidos
gue solo se repiten una vez o muy pocas veces en el genoma. Incluyen secuencias
gue codifican proteinas y una gran cantidad de DNA cuya funcién se desconoce. Los
genes que estan presentes en una Unica copia representan entre el 35% y el 50% del
total de genes que codifican proteinas en la mayoria de los organismos eucariontes

multicelulares (Passarge, E. 2010).

Las secuencias mas complejas son las que estan presentes en mas de una
copia (secuencias repetitivas), algunas con funciones bien definidas y otras con

funciones aun sin determinar. Ambas secuencias pueden caracterizarse por dos tipos
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de repeticiones: 1) las secuencias repetidas en tandem que aparecen una después

de otra y tienden a agruparse en unos pocos sitios del cromosoma; 2) las secuencias

repetidas y dispersas, que estan diseminadas por todo el genoma (Pierce, B. 2010).

DNA codificante para
proteina copia unica

- v

Intrones y Secuencias
secuencias codificantes
reguladoras B

r—é

Secuencias funcionales:

Genoma

v

DNA presente en
mas de una copia

DNA
intergénico

.

Secuencias con

funcion desconocida

espaciadas y /o tandem
| | |
Super familia | Familia de
de genes | genesysus
pseudogenes
v Rttt Al
Altamente “ "
homologa
b—— | MotiVOS Dominios
conservados

conservados |

Figura 1. Clasificacion general de las secuencias del DNA en el genoma humano. EI DNA esta compuesto de

por lo menos 3 tipos de secuencias: de copia Unica, de méas de una copia y el intergénico, las cuales pueden

conformar secuencias codificantes, reguladoras o de funcién aun desconocida.

MER =Reiteraciéon media de la frecuencia de la secuencia repetitiva; del inglés Medium Reiteration Frequency

Repetitive Sequence (Kass, D y Batzer, M. 2004).
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1.1.1. SATELITES

Como se observa en la Figura 1, las secuencias de DNA repetidas incluyen a
las altamente repetidas en tAndem, mejor conocidas como satélites, debido a que los
porcentajes de las cuatro bases son diferentes de los observados en otras
secuencias de DNA y en consecuencia, se separan como una fraccion satélite
cuando se centrifugan a velocidades elevadas (Pierce, B. 2010); cabe mencionar que
no todas las secuencias satélite se pueden separar de esta manera (Kass, D y
Batzer, M. 2004).

Tablal. Longitudes de repeticién de nucleétidos dentro del genoma humano.
Tipo de Repetido Tamafio de launidad Tamafo de la formacién (en una

poblacion normal)

Megasatélite Varias Kb Arriba de varios cientos de Kb
Satélite 5-71 pb 100kb — varias Mb
Minisatélite 6- 64 pb 0.1- 20Kb

Microsatélite 1-4 pb Cientos de pb

pb: Pares de bases, Mb: Megabases, Kb: Kilobases. (Person, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005)

De acuerdo a la longitud de los repetidos, se pueden clasificar en
Megasatélites (varias Kb), Satélites (5-71 pb), Minisatélites (6-64 pb) y Microsatélites
(1-4 pb) (Tablal). Los microsatélites, o repetidos cortos en tandem (STR; del inglés
Short Tandem Repeats) o secuencias simples repetidas (SSRs), se encuentran de
manera comun en el genoma humano, constituyendo un 3% del mismo (Watson, J.
2008; Kozlowski, P. et. al. 2010). Se les puede localizar en cualquier region de un
cromosoma, ya sea en regiones no codificantes, regiones reguladoras, en intrones y
una minoria se puede encontrar dentro de secuencias codificantes (Subramanian, S.
et al. 2003). La variacion del numero de copias de la unidad de repetidos de los
microsatélites produce una alta prevalencia de heterocigotos y la presencia de
multiples alelos; estos pueden ser usados como marcadores de DNA altamente
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polimorfico, denominados Polimorfismos de Repeticiones Cortas en Tandem
(STRPs; Short Tandem Repeart Polymorphisms). Estos STRPs son comunmente
empleados en kits comerciales de andlisis de huella génica (Kass, D y Batzer, M.

2004) aplicados a establecer linajes genéticos.

Como se observa en la tabla 1, los microsatélites estan compuestos de
repeticiones de 1-4 nucleoétidos, sin embargo hay autores que los consideran de 1-6
nucleétidos (Kozlowski, P., et.al. 2010). De acuerdo al niumero de nucleétidos que
presenta el repetido, se les denomina con el prefijo mono-, di-, tri-, tetra-, penta- o
hexa-. Las secuencias mas comunes son las repeticiones de dinucledtidos, por
ejemplo el dinucledtido CA (Watson, J. 2008); sin embargo, cabe mencionar que en
aquellas secuencias que son traducidas es mas frecuente encontrar repetidos de tri-
y hexa- nucleétidos, ya que estos no cambian el marco de lectura (Jasinska, A. y
Krzyzosiak, W. 2004).

Alrededor de 1030 trinucleétidos repetidos (TNR; del inglés Trinucleotide
repeats) han sido identificados en las regiones exdnicas de al menos 878 genes, de
los cuales los TNR mas frecuentes son CGA, AGG y CNG, donde N corresponde a

cualquier nucleétido (Kozlowiski, P. et.al. 2010).

La gran mayoria de los TNRs no experimentan expansiones patogénicas y
poco es sabido sobre su funcion normal en los genes humanos y transcritos. Las
caracteristicas de los TNRs que sugieren su funcionalidad incluyen: a) amplia
presencia en los exones, b) formacion de bucles estables o estructuras cuadruples
por algunos TNR y c) codificacion de tractos de homo-aminoéacidos (Kozlowski, P.,
et.al. 2010).

A pesar de que las formaciones cortas de los trinucleétidos predominan mas
que las largas (Kozlowski, P. 2010), existen expansiones de los trinucledtidos

repetidos dentro de genes que se han asociado a desordenes genéticos como la
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Enfermedad de Huntington, Distrofia Miotonica 1, Sindrome de X fragil, algunas

Ataxias Cerebelares Autosémicas Dominantes, entre otras.

1.2.  MUTACIONES DINAMICAS

A pesar de que la célula contiene diversos mecanismos para controlar las
inexactitudes durante la replicacion del material genético, existen factores tanto
intrinsecos como extrinsecos que predisponen a la célula a generar mutaciones en el
DNA.

Las mutaciones son cambios que alteran la secuencia de nucleétidos del DNA
y que se mantiene en las replicaciones celulares; éstas pueden ser heredables o no
en funcién de la célula en que se genera, es decir, si se genera en células soméaticas
0 en células germinales. De acuerdo a la cantidad de material hereditario afectado
por la mutacion, podemos encontrar a las mutaciones génicas, que afectan a un solo
gen, y a las mutaciones cromosémicas, que afectan la estructura cromosomica o el

namero cromosomico (Pierce, B. 2010).

Existen varias formas de clasificar a las mutaciones génicas, algunos criterios
de clasificacion son en base al efecto fenotipico, otros sobre el agente causante de la
mutacibn y unos mas en base a lo molecular; dentro de este ultimo rubro
encontramos las inserciones y deleciones, las cuales consisten en la adicion o la
eliminacién, respectivamente, de uno o mas pares de nucleétidos. Se ha visto que
estas mutaciones son mas frecuentes incluso que las sustituciones de bases (Pierce,
B. 2010).

Las mutaciones por insercion y por delecién pueden afectar todas las partes
del genoma, pero tienen particular prevalencia cuando el DNA molde contiene
secuencias repetidas cortas como las halladas en los microsatélites (Brown, T.
2007).
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En 1991, los grupos de Fu y La Spada reportaron que las expansiones de
trinucledtidos repetidos pueden causar desordenes neurol0gicos; en es0s mismos
reportes se brinda la primera evidencia de que no todos los padecimientos causados
por mutaciones son transmitidos establemente de padres a hijos; es decir, que la
mutacion es dindmica (Orr, H y Zoghbi, H. 2007).

Las mutaciones dinamicas tienen la particularidad de que en cada division
celular, ya sea meittica o mitética, pueden sufrir un cambio en la longitud del
microsatélite (Oliva, R. et al. 2004). Estos cambios ocurren en las secuencias
repetidas del DNA, existen de manera polimorfica en la poblacion general dentro de
limites especificos; una vez superada la longitud normal o umbral del microsatélite,
deja de ser un polimorfismo para convertirse en una mutacion asociada a una

patologia.

El descubrimiento de las mutaciones dinamicas generd la explicacion
molecular de la variabilidad en la severidad del fenotipo de la mayoria de las
enfermedades causadas por la expansién de trinucleétidos repetidos: entre mas
larga la expansién, mas temprana es la edad de aparicion y mas severo es el curso
de la enfermedad; a éste fenbmeno se le conoce como anticipacion genética (Orr, H
y Zoghbi, H. 2007).

1.2.1 ENFERMEDADES GENERADAS POR EXPANSION DE TRINUCLEOTIDOS

Las enfermedades generadas por expansion de trinucledtidos (TREDs; del
inglés Trinucleotide Repeat Expansion Diseases) forman un grupo de mas de 20
enfermedades, entre las cuales se incluyen: la Atrofia Muscular espinal bulbar
(SBMA), Sindrome de X fragil (FXS), Distrofia Miotonica tipo 1 (DM1), Enfermedad
de Huntington (HD) y varias Ataxias Espinocerebelares (SCAs). Dichas mutaciones
pueden caer en cualquiera de las regiones del gen (promotor, UTR, exones o
intrones), lo que puede conllevar a la pérdida de funcién del mismo (ej. FXS),
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toxicidad por RNA (ej. DM1) o por la proteina (ej. HD) (Fig. 2) (Pearson, C.; Edamira,
K.y Cleary, J. 2005)

[C] sutR | ORF [ intron ORF TR [

Figura 2. Expandidos de trinucle6tidos
repetidos localizados en diferentes regiones

SBW;AP. OPMD PABR? del gen. Se indican las siglas de la enfermedad

m m HO HTT CG-Alg ————— (ej. FXS), el nombre del gen afectado (ej.
[M ORPLAATNY HpLz P3| OMIDMPK | FMR1), el tipo de TNR expandido y el
GG SCA1 ATXN1 -Ala M aminoacido que codifica (ej. CAG-GIn). *En
SCA12 PPP2R2E" :gAf ::xm UG SCA12, se genera el aumento en la expresion
AG SCA;JCAEJ)A()’;J!A SCAS*™ ATXNS de la proteina pp2r2b. **En SCAS8, la
SCAT ATXNT AG-GIn,Ala,Ser | transcripcion bidireccional también genera
XS —————— SCA17 PTB proteinas téxicas. (Kozlowski, P., et.al. 2010)
[FXTAS] | Gararciade furwiie SCM ":g':;a
SCAT  Ganasce oe lercin de b proteire

Entre las enfermedades generadas por la expansiéon de TNR se encuentran
las causadas por la expansion de triplete repetido CAG, el cual es traducido en un
segmento largo de poliglutamina, por lo que estas enfermedades son conocidas
como desordenes poliglutaminicos (9 hasta la fecha) como lo son: Enfermedad de
Huntington (HD), Ataxias Espinocerebelares 1, 2, 3, 6, 7 y 17, Atrofia Muscular
Espinobulbar (SBMA) y la Atrofia Dento-Rubro-Palido-Louysiana (DRPLA) (Orr, H 'y
Zoghbi, H. 2007).

Aunque esas proteinas no comparten ninguna homologia aparte del tracto
poliglutaminico, varios rasgos son compartidos entre los desérdenes
poliglutaminicos:

1. Estos padecimientos se caracterizan por una neurodegeneracion progresiva

2. Los repetidos de poliglutamina (poliQ) confieren una ganancia de funcion

cuando estan patolégicamente expandidos, sugiriendo un mecanismo de
patogénesis comun. La enfermedad se desarrolla cuando el numero

ininterrumpido de repetidos excede un umbral aproximado de 35 glutaminas,
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excepto para SCA6 la cual se presenta cuando los repetidos sobrepasan
21(Cummings, C. y Zoghbi, H. 2000).

3. La inestabilidad intergeneracional es mas pronunciada en la transmision
paterna para todos estos desérdenes.

4. A pesar de que la expresion de los genes causantes de estas enfermedades
se extiende tanto en cerebro como en otros tejidos, sélo un cierto grupo de
neuronas son susceptibles a la degeneracion en cada uno de los
padecimientos.

5. Cuando se genera alguna de estas enfermedades es comun que se
encuentren agregados de la proteina mutada; en casi todos los casos los
agregados se encuentran en nucleo, excepto en SCA6 en donde los
agregados son exclusivamente citoplasmaticos. (Cummings, C. y Zoghbi, H.
2000).

1.3. ATAXIAS HERDITARIAS

Las ataxias hereditarias son un grupo de enfermedades neurodegenerativas
clinica y molecularmente heterogéneas, caracterizadas por la presencia de ataxia, la
cual se define como incoordinacién del movimiento consecuencia de la alteracion e
irregularidad en la velocidad, fuerza y precision de la motricidad voluntaria. Estas
ataxias pueden ser resultado de:

e Disfuncion del cerebelo y los sistemas asociados
e Lesiones en los cordones espinales

e Pérdida sensorial periférica que afecten a la propiocepcion

Las ataxias hereditarias pueden subdividirse en base al modo de herencia en
AutosOmicas Dominantes (ADCA; Autosomal Dominant Cerebellar Ataxias),
Autosémicas Recesivas (ARCA; Autosomal Recessive Cerebellar Ataxias), ligadas al

X'y Mitocondriales.
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1.3.1. ATAXIAS CEREBELOSAS AUTOSOMICAS DOMINANTES

A lo largo de la historia, y antes de identificar las bases genéticas y
moleculares de estos trastornos, las ADCAs han tenido diversos sinGnimos como
Ataxia de Marie, Ataxia Hereditaria Olivopontocerebelosa, Atrofia de Olivo-Cerebelo,
o el término mas genérico: Degeneracidn Espinocerebelosa (Bird, T. 2012). Asi como
en la nomenclatura, la clasificacion de las ADCAs ha sido controversial. Harding fue
el primero en proponer una clasificacion para las ADCAs en base a los sintomas
clinicos dividiéndolas en tres grupos: ADCA |, Il y Ill (Tabla 2). En la actualidad, la
clasificacion de Harding es una guia tanto en la practica clinica como para priorizar

las pruebas genéticas de diagndéstico (Matilla, A. et. al. 2006).

Tabla 2. Clasificacion modificada de Harding para las ADCAs.

ADCA | ADCA I ADCA llI
Presentacion Sindrome cerebelar con Sindrome cerebelar con | Sindrome
clinica oftalmoplegia, signos retinopatia pigmentaria | cerebelar puro

piramidales y extrapiramidales,
deterioro cognitivo, neuropatia

periférica

Neuropatologia Degeneracion del cerebelo y de | Degeneracion cerebelar | Degeneracion
los ganglios basales, corteza y retinopatia cerebelar

cerebelar, nervio éptico pigmentaria
sistemas pontomedulares,

cordones espinales y nervios

periféricos
Enfermedades SCAs 1, 2, 3,4, 8, 10, 12, 13, SCAT7** SCAs 5, 6, 11, 14,
pertenecientes 17, 18, 19/22, 20, 21, 23, 24, 15,16y 26

25, 27, 28, DRPLA.
** Una familia britanica ADCAII fue reportada como negativa para la mutacion de SCA7 por Giunti et. al. en 1999 (Matilla, A.;
Goold, R y Giunti, P. 2006)
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conformadas

principalmente  por las

Tabla 3. Resumen de Ataxias Cerebelares Autosdomicas Dominantes.

Nombre

SCA1l

SCA2

SCA3

SCA4

SCA5

SCAG6

SCA7

SCA8

Locus

6p22.3

12G24.12

14¢32.21

16022.1

11g13.2

19p 13.3-

13.6

3pl4.1

13q21.33

Gen

ATXN1

AXN2

ATXN3

BENE

SPTBN2

CACNAl

ATXN7

KLHL1AS

Proteina

Ataxina 1

Ataxina 2

Ataxina 3

ND

Espectrina 3 IlI

Subunidad a de

canal de Ca *?

Ataxina 7

Tipo de
Mutacion
Expansion
CAG

Expansion
CAG

Expansion
CAG

ND

No por
repetidos.
Cambio de
aminoéacido
Expansion
CAG

Expansion
CAG

Expansion
CTG

Caracteristicas distintivas

Signos piramidales,

neuropatia periférica

Movimientos sacadicos
lentos, neuropatia

periférica, demencia

Signos piramidales y
extrapiramidales,
nistagmus, pérdida

sensorial

Neuropatia sensorial

axonal, sordera

Aparicién temprana con

curso rapido

Algunas veces ataxia
episédica y muy lento

progreso.

Pérdida de la visidon con

retinopatia.

Lento progreso,
disminucion de la

sensacioén de vibracion.

Ataxias

10
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SCA9

SCA10

SCA1ll

SCA12

SCA13

SCA14

SCA15

SCA17

SCA18

SCA19

ND

22913

15q15.2

5032

19g13.3-
13.4

19913.4-q
ter
3pter-q
24.2

6927

7031-32

1p21-g21

ND

ATXN10

TTBK2

PPP2REB

KCNC3

PKRCG

ITPR1

TBP

ND

ND

Erika Torres Medina

ND

Ataxina 10

Tau-tubulina

cinasa 2

Isoforma 3 de
la subunidad
reguladora de
la fosfatasa
serin/ treonina
Canal de K C3

Proteina cinasa
yC

Receptor de
inositol 3-
fosfato tipo 1
Proteina de
union a la caja
TATA

ND

ND

ND

Expansion
de ATTCT
C. 1329
dupA
C.1284 128
5 del AG1
Expansion
CAGen¥
UTR

No por
repetidos.
Cambio de
aminoécido
Puntuales y
deleciones
Puntuales y
delecién en
5
Expansion
CAG/CAA

ND

ND

ND

Convulsiones ocasionales.

Ataxia progresiva y signos

oculares anormales

Ataxia progresiva lenta,
hiperreflexia, desérdenes

psiquiatricos/cognitivos.

Inhabilidad intelectual

lenta, estatura baja.

Mioclonia axial temprana.

Ataxia pura, progresion

muy lenta.

Deterioro mental,
ocasionalmente corea,
distonia, mioclonias y

epilepsia

Ataxia con neuropatia
sensorial/motora
temprana, nistagmus,

disartria.

Progresion lenta,

mioclonia, hiperreflexia.

11
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SCA 20

SCA 21

SCA22

SCA 23

SCA24

SCA25

SCA26

SCA27

SCA28

SCA29

SCA30

SCA31

11q12.2-
12.3

7p21.3-
15.1

1p21-923

20p13-
12.2

1936
2p21-p15

19p313.3

13¢33.1

18p11.22-
q11.2

3p26

4034.4-
q35.1
16921-
q22

12 genes

ND

PDYN

ND

ND

FGF14

AFG3L2

ND

ODZ3

PLEKHG4

Erika Torres Medina

ND

ND

ND

Prodinorfina

ND

ND

ND

Factor de

crecimiento

fibroblastico 14

Proteina 2

similar a AFG

ND

ND

Puratrofina

Duplicacién

ND

ND

ND

ND
ND

Mutacién
que genera
un sentido
equivocado
Por cambio
de

aminoacido
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pb

ND

ND
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Disartria temprana,
bradicinesia, disfonia

espasmadica.

Discapacidad cognitiva

lenta.

Progresion lenta,

mioclonia, hiperreflexia.

Disartria, movimientos
oculares anormales,
Reducido de la sensacion
de vibracién y del sentido

de posicion.
ND
Neuropatia sensorial.

Disartria, Actividades

visuales irregulares.

Aparicién temprana de
temblor, deficiencias

cognitivas.

Nistagmus, incremento de
los reflejos de los

tendones.

Deficiencias de

aprendizaje.

Hiperreflexia.

Sensacion normal.
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SCA32 7q932-33 ND ND ND ND
SCA34 6p12.3- ND ND ND ND
gql6.2
SCA35 20p13 TGM6 ND ND Hiperreflexia, signo de
Babinski.
SCA36 20p13 NOP56 ND Expansion Fasciculaciones

del repetido  musculares, atrofia de la
GGCCTG lengua, hiperreflexia.

DRPLA 12p13.3 ATN Atrofina 1 Expansion Corea, convulsiones,
CAG demencia, mioclonia.

EAL 12p13 KCN1 Canal K" 1A Mutaciones  Mioquimia, ataques que
puntuales duran segundos a minutos

inducidos por sobresaltos

0 ejercicio.
EA2 19p13 CACNA Subunidad alfa  Puntualesy  Nistagmus, los ataques
2022-g23 1A 1A del canal de deleciones duran de minutos a horas,
CACNB4 calcio vértigo, ataxia tardia
Subunidad permanente.
beta4 del canal
de calcio
SPAX1 ND VAMP1 Sinaptobrevina  ND. No por Inicia con espasticidad de
1 repetidos. las piernas progresivo.

SCA: Ataxia espinocerebelar; EA: Ataxia episodica; SPAX1: Ataxia espastica autosémica dominante 1; ND: No determinado
*Existen EA3y 4, pero solo se ha reportado el caso de una sola familia (Bird, T. 2012; Tapia, Y. 2012).

La prevalencia estadistica de las ADCAs es de 0.3 a 2 personas por cada 100
000 (Martin, JJ. 2012); sin embargo otros autores reportan que la prevalencia oscila
entre los 5 a 7 individuos por cada 100 000 (Schols, L. et.al. 2004). La incidencia de
las SCAs varia cuando se habla de algun tipo en particular e incluso depende de la

region geografica especifica, como se observa en la Figura 3.
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Figura 3. Porcentajes de las
SCAs a nivel mundial. La
SCA7 no esta dentro de las
SCAs mas prevalentes a nivel
mundial, solo corresponde al
5% de todas ellas (Bird, T.
2012)

A NIVEL MUNDIAL

Los datos de las prevalencias pueden tener sesgos importantes debido a
multiples variantes: el diagnéstico diferencial es dificil y una vez llegado al
diagnéstico, se requieren pruebas de DNA para su confirmacion que no siempre se
realizan; ademas, algunos de los porcentajes arrojados estan directamente
relacionados con el numero total de pacientes ataxicos y otros estan relacionados
s6lo con los casos hereditarios con transmision autosémica dominante (Martin, JJ.
2012).

1.4. ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 7.

La Ataxia Espinocerebelar tipo 7 (SCA7) es una enfermedad autosomica
dominante neurodegenerativa caracterizada por la pérdida de la coordinacién motriz
y la presencia de retinopatia; se ha clasificado dentro de las ADCAs tipo Il y
pertenece a los desdérdenes poliglutaminicos al presentar una expansion del
trinucleodtido CAG dentro del gen ATXN7, que codifica para la proteina ataxina 7.
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La SCA7 fue descrita por primera vez en 1937 cuando Froment y colaboradores
describieron una lesion neuroldgica como degeneracidn espinocerebelar, en
asociacion con degeneracion de retina en 4 personas afectadas dentro de 3
generaciones sucesivas. El caracter de la retinopatia era variable, en la primera
generacion parecia ser solo periférica, mientras que en la segunda generacion fue

macular y en la tercera fue macular y circumpapilar (OMIM.2013).

Posteriormente, varios grupos de trabajo empezaron a reportar casos de
degeneracion de retina con ataxia cerebelar y genealogia dominante; pero no fue
sino hasta 1997 cuando David y colaboradores descubrieron que la SCA7 era el
primer desorden neurodegenerativo causado por una expansion de repetidos de
trinucleotidos en donde el proceso degenerativo también afectaba a la retina (David,
G. et.al. 1997).

2. EPIDEMIOLOGIA

De todos los casos genéticamente identificados, la SCA7 ocupa del 1 al 11.7%
de las SCAs (Matrtin, JJ. 2012). A pesar de que la SCA7 es considerada como una de
las formas mas raras entre las ADCASs, el grupo de Jonasson y colaboradores
encontraron que es el tipo mas frecuente en Suiza y Finlandia. (Jonasson, J. et. al.
2000)

En Africa del sur, se ha visto que la SCA7 se presenta exclusivamente en
pacientes africanos negros indigenas y parece tener una mayor incidencia en Africa
del sur comparado con el resto del mundo (Bryer, A. et.al.,, 2003). Por otro lado, en
México, la SCA7 constituye el 7,4% de las SCAs que se presentan en el pais, siendo
la SCA2 la mas prevalente con un 45.4%, seguida de SCA10 con el 13,9% y SCA3
con el 12%; cabe sefalar que estos datos fueron reportados en un estudio con 88
casos indice de 108 familias analizadas de la region centro del pais (Alonso, E. et.al.
2007).
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2.1. EFECTO FUNDADOR

El efecto fundador se genera cuando unos pocos individuos quedan aislados
de una poblacion mayor para establecer una nueva poblacion, cuyo acervo génico no
es un reflejo de la poblacion original (Cambell N y Reese, J. 2007). A nivel de
expansion de TNR, el proceso inicia con el establecimiento de un grupo de alelos con
potencial de riesgo que incluyen un repetido mas largo e ininterrumpido, estos alelos
tienen un alto potencial para formar grandes expansiones en subsecuentes

generaciones dirigiendo a estas a un cambio en el fenotipo ( Richards, R., 2001).

En su reporte, Jonasson y su grupo identificaron la SCA7 en 8 familias Suizas
y 7 Finlandesas; no solo se les identifico la mutacion y el nimero de repetidos, sino
que también se realiz6 un analisis de haplotipos usando 9 microsatélites como
marcadores y 1 polimorfismo intragénico que cubria una region de 10.2 cM
(centimorgan) del cromosoma 3 que contiene el gen de ATXN7. El andlisis mostré
que 15 familias Suizas / Finlandesas compartian el haplotipo comun para el
polimorfismo intragénico y los marcadores centroméricos D3S1287 y D3S1228,
cubriendo mas de 1.9Cm de la region del gen ATXN7. Se observé que los haplotipos
mas grandes fueron compartidos por las familias dentro de una region geogréfica a
las familias de diferentes regiones geogréficas dentro de los 2 paises. Los calculos
de desequilibrio del ligamiento fueron muy significativos para la segregacion de un
haplotipo en los cromosomas portadores de la enfermedad, proporcionando asi
evidencia de un fuerte efecto fundador para SCA7 en Escandinavia (Jonasson, J. et.
al. 2000).

En 2006, Greenberg y colaboradores realizaron un estudio de haplotipo en 13
familias afectadas con SCA7 de la poblacion indigena negra africana y encontraron
un probable efecto fundador de SCA7 (Greenberg, J. et.al. 2006).

16



Ataxia Espinocerebelar Tipo 7

Erika Torres Medina

En el presente afio, Magafa y su grupo de colaboradores , realizaron una un
estudio sobre SCA en México, especificamente en el Estado de Veracruz, aplicando
un método basado en una Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) multiple
para diagnosticar SCAL, 2, 3, 6 y 7 de manera simultanea en un solo analisis. Sus
datos indicaron que la SCA mas comun es la SCA7, teniendo una prevalencia de
10.63/100 000, incluso mayor a la prevalencia mundial. (Magafa, JJ. et.al. 2013). En
base a esta elevada prevalencia, este grupo de investigacién propone el hallazgo de
un posible efecto fundador. De hecho, el analisis de haplotipos, realizado por el
mismo grupo a la misma poblacién, usando 4 marcadores de genes vinculados de
SCAZ7 revel6 que todos los portadores de SCA7 estudiados comparten un haplotipo
comun: A-254-82-98 (marcador intragénico 3145G/A y marcadores centroméricos
D3S1287, D3S1228 y D3S3635) (Magafia, JJ. et.al.2013). Esta combinacién multiloci
no es comun en los parientes sanos y en la poblacién general mexicana, sugiriendo
gue una sola mutacion ancestral es responsable de todos los casos de SCA7 en ésta
poblacién. Ademas, al genotipificar la regidbn no recombinante del cromosoma Y y
realizando un andlisis de relacion filogenética, se mostr6 que los pacientes
mexicanos poseen ascendencia de Europa Occidental (Magafa, JJ. et.al.2013). Es
entonces como el grupo de Magafia sustenta su propuesta del efecto fundador a

partir de lo obtenido en el analisis de haplotipos y filogenético.

3. ETIOLOGIA

En los noventas, el conocimiento que se tenia sobre SCA7 solo abarcaba las
manifestaciones clinicas que presenta, su clasificacion dentro de las ADCASs tipo Il y
el mapeo del gen ATXN7 en el brazo corto del cromosoma 3. Fue hasta 1997 que
David y colaboradores mostraron evidencia de la presencia de una expansion
altamente inestable del trinucledtido CAG dentro del gen de ATXN7; asi también
evidencio la presencia de una secuencia de localizacion nuclear (NLS) dentro de la
proteina generada por ATXN7; surgiendo asi la hipotesis de que la proteina ataxina 7
de manera normal funcione como un factor de transcripcion (Ver mas adelante)
(David, G. et.al. 1997).
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La inestabilidad genémica de los repetidos probablemente surge a través de
multiples procesos que ocurren individualmente o en combinacién, dependiendo del

tejido, el estado proliferativo y el estadio de desarrollo de la célula (Figura 4).

A continuacion se describen los mecanismos moleculares asociados a la

expansion de TNR.

Procesos
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Figura 4. Los procesos asociados con lainestabilidad de repetidos. La inestabilidad ocurre en tejidos proliferativos
(arriba de la linea punteada) y no proliferativos (debajo de la linea punteada) Los procesos metabdlicos del DNA también estan
implicados en la inestabilidad de repetidos ya sea solos (1-3) o de manera combinada (4-7). Los niUmeros que se encuentran en

la seccion de estado de desarrollo y tejido corresponden de manera general a los que se presentan en la seccion de
metabolismo del DNA (Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005).

3.1. ESTABILIDAD EN LA LINEA GERMINAL

Todas las enfermedades causadas por TNR involucran mutaciones durante la
transmision de padres a hijos, implicando mutaciones en las lineas germinales, ya

sean paternas o maternas.
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La tendencia de la expansion por linea paterna es caracteristica de la mayoria
de los desordenes asociados a CAG y SCA7 no es la excepcion. Se ha propuesto
gque esta expansidon puede originarse durante los ciclos mitéticos de la
espermatogénesis, ya que en un estudio realizado en pacientes con HD, las
expansiones de CAG fueron encontradas en células germinales mitéticas diploides;
en estudios realizados en ratones transgénicos CAG/CTG se encontré una relacion
entre el incremento de la expansion con el incremento de la edad paternal, lo que
apoya la idea de la continua inestabilidad en la linea germinal masculina post-
pubertad, probablemente a través de errores en la replicacion y/o en la reparacion
durante los estadios proliferativos pre- meioticos de la division de espermatogonias
(Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005). Ademas, la tendencia a la expansion
por parte del padre por lo general es atribuida al gran nimero de divisiones mitoticas
de la gametogénesis masculina y de la probable contribucion de alteraciones en los

niveles y la actividad de varias proteinas reparadoras.

Asi como hay expansion de los repetidos CAG, también pueden existir
contracciones de éstas. Se ha visto que las contracciones de CAG también pueden
tener origen paterno y que estan relacionadas con la metilacién de las islas CpG
(secuencias de al menos 20pb con un gran numero de sitos CpG, estas regiones
frecuentemente son ricas en GC). A pesar de que las expansiones CAG no se
metilan directamente como las expansiones CGG, la secuencia de repetidos CAG

esta dentro de islas CpG (Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005).

Para SCA7, se sabe que la mutacion tiene un incremento promedio de 15 + 20
repetidos CAG en la transmision paterna y de 5 + 5 repetidos en la transmision
materna. Las expansiones de repetidos son mas inestables cuando son de
transmision paterna que de materna, sin embargo la transmision materna de la
enfermedad es mas comun; esto se explica al considerar que como las expansiones
de repetidos de transmision paterna son mas inestables, dan lugar a la generacion

de un esperma disfuncional o incluso a letalidad embriénica (Martin, JJ. 2012).
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3.2. ESTABILIDAD SOMATICA TEJIDO ESPECIFICA

La inestabilidad de repetidos en tejidos especificos somaticos ha sido
observado en muchos desordenes y es evidente que la regulacion de “encendido” de
la expansion, el patrén de la inestabilidad de repetidos y la selectividad de tejido
somatico varia entre estas enfermedades. Se puede decir que la inestabilidad de
repetidos en tejidos especificos puede estar ligada a la actividad de los sistemas de
reparacion, los programas de replicacion, marcas epigenéticas, empaquetamiento de
la cromatina o los niveles de transcripcion del gen de la enfermedad; mismos que
pueden diferir entre el loci del gen, variar entre los tejidos y cambiar a través del
desarrollo y el envejecimiento (Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005).

3.2.1. INESTABILIDAD EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Un analisis extensivo sobre la inestabilidad de repetidos en el Sistema
Nervioso Central (SNC) en varios desordenes ha revelado datos esenciales sobre la
participacion de los elementos en cis, los factores trans y la reparacion de
mantenimiento del genoma. Una contribucién de la replicacion del DNA en la
inestabilidad de repetidos en el SNC es posible, pero poco frecuente (Pearson, C.;
Edamura, K. y Cleary, J. 2005).

Especificamente para las enfermedades causadas por expansiones del
repetido CAG, se ha visto que en los cerebros de los pacientes la inestabilidad
parece ser dependiente de la edad, lo que apoyaria la implicacion de la reparacion
de mantenimiento del genoma. La mayoria de las enfermedades poliglutamicas en
humanos y en modelos murinos muestran algunas coincidencias en su patrén de
inestabilidad a través de las subregiones cerebrales, por ejemplo, los tractos mas
largos se pueden encontrar en el encéfalo mientras que los tractos pequefios estan
en cerebelo, lo cual posiblemente refleja la historia del desarrollo de cada subdivision
(Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005). A pesar de que las variaciones de
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longitudes son comunes en interregiones, hay limitada heterogeneidad en longitudes

de CAG dentro de una sola region del cerebro.

El andlisis de los diferentes subtipos neuronales provenientes de cerebros de
pacientes con DRLPA, mostr6 que las células granulares tienen tractos CAG
variables en tamafio, pero mas cortos que en las células de Purkinje; asi también las
células de la glia mostraron mayor inestabilidad de los repetidos CAG que las
neuronas, lo cual indica que la proliferacion de la glia restante puede contribuir a la
inestabilidad (Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005).

La especificidad de la region del cerebro y del tipo de células observada tanto
en humanos como en modelos murinos de enfermedades poliglutamicas, puede
surgir a través de un desarrollo compartido de cada subdivisién, debido a que la
longitud del tracto de cada célula (as) precursora (as) que se generd en alguna
region neuronal o glial determina el patron de inestabilidad de cada regidén. Asi
mismo, debido a la especificidad del tejido o de los factores trans especificos de cada
célula, ademas de la reparacion de DNA, determinan los patrones de inestabilidad
(Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005).

3.3. CTCF. REGULACION CIS DE LA INESTABILIDAD DE TNR.

Las enfermedades poliglutaminicas comparten el trinucledtido CAG
expandido, sin embargo, varian en la inestabilidad; esto depende del locus en donde
residen, lo cual apoya la existencia de elementos cis que modulan la inestabilidad de
repetidos en determinadas regiones del genoma. Los elementos cis que pueden
actuar sobre la estabilidad, aumentar o proteger de la inestabilidad del tracto CAG,
pueden ser tanto internos (la secuencia de repetidos, el largo del tracto y la pureza)
como externos (elementos que flanquean la secuencia, nucleosomas, metilacion de
CpG y origenes de replicacion) de la secuencia de repetidos (Pearson, C.; Edamura,
K.y Cleary, J. 2005; Libby, R. et.al. 2008).
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En el gen de ATXN7 hay dos sitios de union a CTCF (CCCTC binding factor)
flanqueando el fragmento de repetidos CAG (Figura 5). CTCF es una proteina de
unién al DNA con un dedo de zinc conservado evolutivamente que modifica la
estructura de la cromatina. Libby y colaboradores identificaron uno de estos sitios
como elemento cis que regula la inestabilidad del tracto CAG en el locus del gen
ATXN7 (Libby, R. et.al. 2008).

Usando fragmentos gendmicos del gen de ATXN7 (Figura 5), se ha
demostrado que la unién de CTCF al sitio de unién CTCF-| estabiliza los repetidos
del locus de SCA7, suprimiendo la expansion de repetidos CAG en las lineas
germinales y somaticas (Libby, R. et.al. 2008). Asi mismo, la mutacion en el sitio de
union de CTCF, o la metilacion de este sitio, evitan la uniébn de CTCF promoviendo la
expansion del repetido. Este grupo propone adicionalmente la participacion de
BORIS, un factor parecido a CTCF, como regulador de la estabilidad de los
repetidos. La expresion de BORIS y CTCF se traslapan ligeramente; en la linea
germinal masculina, BORIS parece estar restringida solo a espermatocitos primarios,
mientras que CTCF se presenta casi exclusivamente en células post meiéticas como
las espermétidas redondas. Los bajos niveles o la ausencia de BORIS y CTCF en
espermatogonias pueden contribuir a la inestabilidad de los repetidos CAG en la
linea germinal paterna. Por ultimo, los resultados del trabajo de Libby y su grupo
sugieren que CTCF es un factor trans activador que especificamente interactia de
manera dependiente a la metilacion con los elementos en cis adyacentes para

prevenir la expansion de los repetidos CAG.
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3.4. REPLICACION

La asociacion de la inestabilidad de TNR con la proliferacion celular respalda

Figura 5. Fragmentos de la secuencia de ATXN7
donde se muestra la localizacion de los sitios de
union de CTCF. También se muestran las
modificaciones generadas para la comprobacién de
gue CTCF esta implicado en la estabilidad de TNR.
(Libby, R. et.al. 2008).

el papel que puede desempefiar la replicacion en este fendmeno. La formacion de

estructuras de DNA inusuales y del desfasamiento durante la sintesis de la cadena

retardada puede facilitar la inestabilidad.

La evidencia experimental de la participacion de la cadena retrasada en la

inestabilidad de los TNR proviene de la similitud entre el umbral de la inestabilidad y

la longitud de los fragmentos de Okazaki, la inestabilidad alterada en tractos de

repetidos en levaduras mutadas en rad27/fenl (exo- o endo- nucleasas que estan

involucradas en el procesamiento de los fragmentos de Okazaki) y de la inclinacion

de las horquillas de replicacién a detenerse en los tractos repetidos (Pearson, C.;

Edamura, K. y Cleary, J. 2005).
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La pausa de las horquillas de replicacion dentro de las secciones con
repetidos esta influenciada por el largo de tracto repetido, la pureza del mismo y la
direccién de la replicacion; al recobrarse de esta pausa, eventos de deslizamiento y/o
quiebres de doble cadena (Bs) se pueden ver dentro o proximo al segmento de
repetidos (Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005). Los DSBs (Doble Strand
Break; Rupturas de doble cadena) inducen la inestabilidad de los repetidos y
deleciones que se extienden en las secuencias que los flanquean. Una vez
reiniciadas las horquillas de replicacion, es probable que se requieran procesos de
reparacién y/o de recombinacion, mismos que después pueden desembocar en
inestabilidad de TNR.

Existen ciertas proteinas, como FEN1 (Flap Endonuclease 1; Endonucleasa
Flap 1), encargadas de procesar los errores inducidos en la replicacion que son
cruciales para la expansion de repetidos. FEN1 es una nucleasa especifica de
estructura requerida para procesar secciones de una sola hebra voladiza (flaps) de
los fragmentos de Okazaki en la cadena retrasada de la horquilla de replicacion. Las
estructuras secundarias de los TNR inhiben el procesamiento de FEN1 (como se
vera mas adelante) de una manera dependiente del largo del repetido, de tal forma
gue la ligacién de estos productos sin eliminar los repetidos adicionales de la hebra

desplazada daria lugar a expansiones (Liu, Y y Wilson, S. 2012).

Experimentos realizados en levadura manipulada genéticamente para que no
expresara fenl, mostraron el aumento de la frecuencia de expansion de repetidos
CAG/CTG; esto apoya la idea de que de manera normal, FEN1 protege contra la
expansion de CAG/CTG. Sin embargo, el grado de influencia de FEN1 en la
estabilidad de los repetidos varia entre cada especie (Pearson, C.; Edamura, K. y
Cleary, J. 2005).
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3.5. REPARACION DEL DNA

Inicialmente, las expansiones de TNR fueron identificadas como un evento
intergeneracional que ocurria durante la replicacion del DNA; sin embargo, estudios
posteriores usando modelos de levaduras, bacterianos y murinos indicaron que la
expansion no solo ocurre durante la replicacion del DNA, sino también durante la
reparacion del DNA. Muchos mecanismos de reparacion del DNA, como la
reparacion de apareamientos erroneos y la reparacion del acoplamiento de la
transcripcion (también conocida como reparacion por escisidon de nucle6tido), han

sido considerados importantes en la expansion de TNR en células somaticas.

3.5.1. REPARACION DE APAREAMIENTOS ERRONEOS (Mismatch repair, MMR)

Diferente a lo que se pesaria, algunas proteinas asociadas a MMR se han
visto implicadas en la expansién de repetidos CAG/CTG; dentro de estas proteinas
se encuentran MSH2, MSH3 y PMS2 (Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005).

Las proteinas MSH2 y MSH3 generan un complejo que dirige la reparacion de
la insercién o delecion de “bucles” de mas de 13 nucledtidos (Figura 6). Este proceso
esta estrechamente ligado con la actividad ATPasa dependiente de union al DNA del
complejo MSH2-MSH3, el cual esta regulado por un estimulo de cambio de ADP por
ATP. El complejo MSH2-MSH3 es esencial para la expansion de los repetidos CAG
tanto en las células germinales como en las células somaticas (Liu, Y y Wilson, S.
2012).
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Figura 6. Reparacion del desfase empleando complejos de proteinas asociadas a MMR. El proceso de reparacion
del apareamiento erréneo de una base se lleva a cabo con un complejo de reparacion que involucra MSH2 y MSH6. La
insercion o delecion de bucles también involucra MSH2 y MSHB6, pero son mas propensas a usar el complejo MSH2-MSH3. La

correcta reparacion y el escape a ésta se muestran en los dos escenarios (Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005).

Por otro lado, una deficiencia en PMS2, que en complejo con MLH1 se puede
unir a DNA de cadena sencilla, es requerida para la expansiéon de CAG/CTG aunque
en menor medida que MSH2 o MSH3. En la ausencia de MMR, los fragmentos
CAG/CTG se estabilizan ya sea medianamente o por completo, e incluso en algunos
tejidos de ratdn tienden a desaparecer (Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J. 2005).

Varias proteinas de la maquinaria MMR estan asociadas con el antigeno
nuclear de proliferacion (PCNA; proliferating cell nuclear antigen), el cual
probablemente hace que las proteinas de la MMR estén en contacto cercano con la
magquinaria de replicacion en las horquillas de replicacion. En algunas bacterias y
levaduras deficientes de MMR se ha observado que la frecuencia de contracciones
de CAG se ve alterada, pero no para CTG, en la plantilla de la cadena retrasada, lo
cual indica que la contribucion de MMR en la inestabilidad puede depender de la

direccion de la replicacion. Las diferencias en la habilidad de las proteinas
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reparadoras en procesar diferentes intermediarios de DNA que se forman cuando la
replicacion procede en una direccion versus otra (CTG versus CAG) pueden explicar
la sensibilidad de la direccion de la replicacion (Pearson, C.; Edamura, K. y Cleary, J.
2005).

3.5.2. REPARACION DE QUIEBRES DE DOBLE CADENA (DSBs)

La reparacion de los DSBs es esencial para la estabilidad gendmica y la
supervivencia de la célula (Figura 7). En levadura, los microsatélites son susceptibles
a DSBs, posiblemente a través de escisiones aberrantes endonucledtidas de
intermediarios de DNA; la reparacion subsecuente de estos cortes puede propiciar a
la inestabilidad y en algunos casos producir grandes contracciones en los repetidos

Ccomo en secuencias aledanas.

Mantenimiento del genoma
{celulas mitéticas y no mitdticas)
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Figura 7. Mantenimiento del genoma en células mitéticas y no \ /
mitéticas. Durante el mantenimiento del genoma, la presencia de DSB o de Delecion en
un Nick dentro de la secuencia de repetidos puede producir una cadena AL
libre y estructuras especificas de TNR. La falla en la reparacién para Formacion Formacién de horquilla

de horquilla y sintesis reiterativa
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3.5.3. ESCISION DE NUCLEOTIDOS

El dafio oxidativo de las bases es un tipo de lesion en el DNA gendmico que
comunmente resulta de la accién de especies reactivas de oxigeno (ROS; reactive
oxigen species). Las ROS pueden generarse de manera enddgena tanto en el
metabolismo normal celular como en los procesos de inflamacién. Para combatir los
efectos adversos causados por el dafio oxidativo del DNA, los mamiferos mantienen
un mecanismo de reparacion de DNA que remueve las lesiones oxidativas. En
particular, el sistema de reparaciéon de DNA, conocido como reparacion por escision
de base (BER; Base Excision Repair), juega un papel en la reparacion de varios tipos
de lesiones oxidativas, entre las cuales 8-oxoguanina (8-oxoG) es frecuentemente

producida en mamiferos (Liu, Y y Wilson, S. 2012).

La Polimerasa (3 (pol B) tiene una gran actividad de “relleno” de vacios de un
solo nucleétido; por lo que, la reparacion por escisién de bases via larga (LP-BER;
Long patch base excision repair) puede realizarse debidamente gracias a la
coordinacion de pol By FEN1. Como resultado, la expansiéon de TNR usualmente no
ocurre; sin embargo, un flap 5’ grande se puede producir si FEN1 falla al procesar el
flap pequefio o si una polimerasa replicativa, junto con PCNA, lleva a cabo la sintesis
procesiva de rellenado de vacios de una base en ausencia de la pol B (Liu, Yy
Wilson, S. 2012).

Para explicar éste ultimo escenario, Liu Y y Wilson L, proponen un modelo
hipotético que enfatiza la importancia de la coordinacion entre pol B, FEN1 y DNA
ligasa para mantener la estabilidad de los TNR, especificamente durante la LP-BER.
Si un sitio AP oxidado (un fosfato de azucar oxidado) es sometido a la mas eficiente
via subconjunta de LP-BER (mediada por la coordinacion de pol B, FEN1 y DNA
ligasa), el producto de la reparacién puede ser un remplazamiento de 2 nucleétidos,
el desfasamiento del DNA en la cadena dafiada no ocurrira y la estabilidad del TNR
se mantendra (Figura 8. via 1). En contraste, si la cadena que contiene la lesion

escapa a BER, sera sometido a una menos eficiente via subconjunto de LP-BER,
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involucrando el deslizamiento de la cadena de DNA donde estan los TNR y resultara
en la formacién de estructuras en forma de horquillas y huecos de varios nucleotidos.

La sintesis de DNA para llenar los espacios vacios y la ligacion de las horquillas

pueden provocar una expansion de los repetidos (Figura 8 via 2 y Figura 9).
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Figura 8. Modelos hipotéticos que muestran la inestabilidad de los repetidos CAG por la coordinacion de las enzimas

de BER durante la BER de 8-0x0G. La imagen muestra dos vias, la primera cuando la cadena con el dafio es sometida a la

accion coordinada de las enzimas de BER; la segunda via ilustra que sucede cuando existe una disrupcién de la coordinacién
de las enzimas de BER (Liu, Y y Wilson, S. 2012).
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Figura 9. Modelo hipotético de un Nick ligable por realineamiento de la horquilla, acompafiado de una reparacion por
escision de base de un gran hueco (LP-BER). La base en rojo corresponde al fosfato 5’ del azicar. (Liu, Y y Wilson, S. 2012).

4. MECANISMOS DE PATOGENICIDAD

A consecuencia de la expansion de los repetidos CAG en el gen ATXN7, en la
SCAZ7 la vision y varias de las funciones motrices se ven comprometidas debido al
dafo generado principalmente en cerebelo y retina; por lo cual se describira a
continuacion la anatomia y fisiologia de dichos tejidos para poder asi entrar de lleno
a los mecanismos de patogenicidad.
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4.1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL CEREBELO

El cerebelo (del latin, “pequeio cerebro”) es la estructura encefélica originada
del mesencéfalo que se encuentra alojada en la fosa craneana posterior junto al
puente y al bulbo raquideo, formando el IV ventriculo (Figura 10). Se conecta al
tronco encefalico mediante los pedlunculos cerebelosos superiores (al mesencéfalo),
los medios (al puente) y los inferiores (al bulbo).

D) RN B Hipotalamo

Médula g
espinal

Figura 10. Ubicacién del cerebelo. El cerebelo estéa alojado en la fosa craneana posterior, quedando por lo tanto

inmediatamente detras del IV ventriculo y debajo de los I6bulos occipitales; constituyendo parte de el junto al bulbo y al puente
(Ross, M. y Pawlina, W. 2008).

El cerebelo es responsable del movimiento especifico, ya que no sélo
determina la velocidad con ayuda de los estimulos de los sistemas visual, auditivo,
vestibular y somatosensitivo, sino que también dirige su curso. El cerebelo tiene
funciones importantes en la propiocepcién, tono muscular, mantenimiento de la
postura, equilibrio y coordinacién de movimientos habiles voluntarios, asi como en el
aprendizaje y memorizacion de tareas motoras, como tocar un instrumento musical o
manejar una bicicleta; todas estas funciones se realizan a nivel subconsciente
(Patestas, M y Gartner, L. 2008).
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El cerebelo estd compuesto por dos hemisferios cerebelares y el vermis (del
latin, gusano), que esta separado de cada hemisferio por hileras poco profundas
longitudinales. La superficie del cerebelo despliega elevaciones (puentes) delgadas,
paralelas conocidas como folia y depresiones (hendiduras) conocidas como surcos,
gue otorgan un gran incremento en la superficie de la corteza cerebral. Como ya se
ha mencionado, el cerebelo esta conectado con la cara dorsal del tallo enceféalico por
tres pares de fasciculos fibrosos prominentes, el superior, medio e inferior. En su
superficie ventral, cerca del pedunculo cerebelar medio, se encuentra en cada
hemisferio una region pequefa, parecida a un bulbo, conocida como fl6culo, esta
conectada a una region del vermis conocido como nédulo (Figura 11). El cerebelo
consiste en una cubierta externa de sustancia gris y un ndcleo de sustancia blanca
que contiene a su vez los nucleos grises profundos identificados como Nucleo
Dentado, Nucleo Emboliforme, Nucleo Globoso y Nducleo Fastigial (Figura 12)
(Patestas, M y Gartner, L. 2008).

2T 2OTTT
o

Figura 11. El cerebelo. A) Vista medio sagital. B) Vista dorsal y C) Vista ventral (Patestas, M y Gartner, L. 2008).
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s

Figura 12. Ubicacién de los nlcleos cerebelares profundos (Patestas, M y Gartner, L. 2008).

La corteza cerebelar es mas simple que la cerebral, pues esta compuesta de
sOlo tres capas. La cantidad de neuronas de la corteza cerebelar supera a la de la
cerebral y la organizacion neuronal de la corteza cerebelar, a diferencia del cerebro,

es homogénea a través de todas las regiones del cerebelo.

La corteza cerebelar consiste en una capa molecular externa que yace
profunda a la piamadre, una capa celular media en donde se encuentran las células
de Purkinje, y una granular interna que se encuentra en la superficie de la sustancia
blanca cerebelar (Figura 13). La corteza cerebelar contiene cinco tipos distintos de
células nerviosas: estelares, en canasta, de Purkinje, granulares y de Golgi (células
estelares internas). En la tabla 4 se hace un resumen a cerca de cada una de los

diferentes tipos de células nerviosas que integran la corteza cerebelar.

Aunque la capa molecular aloja células estelares y en canasta (ambas
interneuronas inhibidoras), esta compuesta mayoritariamente por las dendritas de las
células de Purkinje y fibras paralelas de las células granulares. Por su parte, la capa
de células de Purkinje (la capa intermedia), esta ocupada, como el nombre lo indica,

por los cuerpos celulares de células de Purkinje que solo se encuentran en cerebelo.
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La capa granular es la mas profunda y gruesa, aloja en su mayor parte células
granulares y algunas de Golgi; ademas, esta capa también contiene complejos

sinapticos, conocidos como glomérulos cerebelares (Figura 13).
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Figura 13. Corteza cerebelar y sus capas celulares componentes. La corteza cerebelar se divide en 3 principales capas: la
molecular (superior, recuadro naranja), la de las células de Purkinje (intermedia, recuadro verde) y la granular (inferior, recuadro

azul); cada una de ellas se compone de diferentes tipos celulares (Patestas, M y Gartner, L. 2008).
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Tabla 4. Neuronas de la corteza cerebelar.
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(Patestas, M y Gartner, L. 2008)

El sostén de las neuronas del sistema nervioso central consiste en variedades

de células inicialmente consideradas como no excitables, en conjunto denominadas

neuroglia. Las células de la neuroglia en general son mas pequefias que las

neuronas y se encuentran entre 5-10 veces mas en el SNC; constituyen
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aproximadamente el 50% del volumen total del encéfalo y la médula espinal. Hay
cuatro tipos principales de células neurogliales: 1) astrocitos, 2) oligodendrocitos, 3)

células de la microglia y 4) células ependimarias.

En el cerebelo, a parte de las células regulares de la glia, los oligodendrocitos
y los astrocitos protoplasmicos comunmente encontrados en la capa granular, hay
otras células gliales caracteristicas, la glia de Bergmann y la glia de Fafianas (Figura
14) (Kahle, W y Frotscher, M. 2003).

Figura 14. llustracion de la ubicacion de las
células gliales en las diferentes capas del
cerebelo (Kahle, W y Frotscher, M. 2003).

Las células de la glia de Bergmann son astrocitos que extienden largas fibras
radiales a lo largo de todo el cerebelo; se ha sugerido que este andamio formado por
las fibras radiales, juega un papel importante dentro de la organizacion de los
circuitos cerebelares. Se ha encontrado que los axones de las células estelares
crecen a lo largo de las fibras de la glia de Bergmann, y se han observado sinapsis

en la interseccion de las fibras de la glia de Bergmann y las dendritas de las Células
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de Purkinje, sugiriendo que la glia de Bergmann sirve como un andamio
intermediario para la inervacion entre las células de Purkinje- Estelares (Figura 15).
Esta adhesion entre los axones de las células estelares y las fibras de la glia de
Bergmann estd mediada por la molécula de adhesiéon CHL1 (Close Homologue of L1;
Homologa cercana a L1). En animales deficientes de CHL1, se ha observado que los
axones de las células estelares no se unen a las fibras de la glia de Bergmann,
propiciando que éstos crezcan en trayectorias aberrantes y disminuyan el nimero de

sinapsis con las células de Purkinje (Chao, D.; Ma, L. y Shen, K. 2009).

Figura 15. Importancia de las células de la glia de
Bergmann. Las células de Purkinje (amarillo) reciben
el inicio sinaptico (mostrado en verde) de las células
estelares (azules) solo en la fraccion distal de sus
dendritas. La glia de Bergmann (rojo) actia como
andamio entre los axones de las células estelares y la
sinaptogénesis sobre las dendritas de las células de
Purkinje. (Chao, D.; Ma, L. y Shen, K. 2009)

Las células de la glia de Fafianas se sitian en la capa molecular (Figura 14),
aungue son variaciones de astrocitos, como las células de la glia de Bergmann, sus
fiboras no se alargan hasta la piamadre como las de Bergmann; presentan una
estructura alargada como una pluma (Kahle, W y Frotscher, M. 2003).
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El movimiento se produce por acciones complejas de los ganglios basales del
cerebelo (que son grandes colecciones de cuerpos celulares incrustados en la
profundidad de la materia blanca del cerebro) y de la corteza cerebral. Los ganglios
basales inician la actividad motora y modulan la salida cortical relacionada con ésta,
el cerebelo funciona en la coordinacion del movimiento, mientras que la corteza
cerebral participa en la planeacion y ejecucion de los movimientos voluntarios. El
cerebelo y los ganglios basales ejercen su influencia en el tallo encefalico y médula
espinal, y en consecuencia, en la actividad motora de manera indirecta al regular la
salida de la corteza motora primaria y areas promotoras de la corteza motora
secundaria (Patestas, M y Gartner, L. 2008).

Los estimulos de la corteza motora y de los sistemas visual, auditivo,
vestibular y somatosensitivo son canalizados al cerebelo donde se integran y luego
se utilizan para planear y coordinar la actividad motora; esto es, el cerebelo tiene una
funcién clave en la ejecucion de una tarea motora relacionada con el tiempo,
velocidad, direccién y precisién de la actividad muscular, ya sea que se trate de un
solo muasculo o grupos de éstos (Patestas, M y Gartner, L. 2008).

4.2. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE RETINA

La retina, que deriva de las capas interna y externa de la cupula éptica, es la
mas interna de las tres tunicas concéntricas del globo ocular (Figura 16). Esta
compuesta por dos capas basicas:

¢ Retina nerviosa o retina propiamente dicha, la capa interna que contiene los
fotorreceptores.

e Epitelio pigmentario de la retina (EPR), la capa externa contigua y adherida
con firmeza a la capa coriocapilar de la coroides a través de la membrana de

Bruch.

Entre las dos capas de la retina hay un espacio potencial. Las dos capas

pueden separarse mecanicamente durante técnicas histolégicas empleadas para la
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preparacion de la muestra; sin embargo, también puede ocurrir en las personas vivas

como consecuencia de enfermedades o traumatismos oculares.

En la retina nerviosa se distinguen dos regiones o porciones con funcion

diferente:

e La region no fotosensible (porcién no visual): ubicada delante de la ora
serrata, que reviste la superficie interna del cuerpo ciliar y la superficie
posterior del iris.

e La region fotosensible (porcidn optica): que reviste la superficie interna del
0jo, por detras de la ora serrata, excepto donde es perforada por el nervio
optico. (Figura 16) (Ross, M. y Pawlina, W. 2008)

Parte no visua Epitebo

je 1a retina = —— pigmentano

Har s~—Coroides

Figura 16. Diagrama esquematico de las tanicas del globo ocular. La pared del globo ocular esta organizada en tres capas

concéntricas separadas a) una externa de sostén, llamada esclerocérnea o tunica fibrosa ( en azul y blanco); b) una intermedia

llamada Gvea o tdnica vascular ( en rosa), y ¢) una interna fotosensible, que es la retina o tlnica nerviosa ( en amarillo) (Ross,
M. y Pawlina, W. 2008).

El sitio en la retina donde el nervio Optico se origina se denomina disco optico
o papila 6ptica. Dado que la papila Optica carece de fotorreceptores es un punto

ciego en el campo visual (Figura 17).
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La foévea central aparece como una depresion pequefia (1.5 mmm de
diametro) poco profunda situada a unos 2.5 mm por fuera del disco Optico; su region
central, que recibe el nombre de foveodla, mide alrededor de 200 um de diametro
(Figura 17). Es la region de mayor agudeza visual al estar especializada para la
discriminacion de los detalles y la visién de los colores, debido a que en este sitio la
mayoria de las capas de la retina estan muy reducidas o faltan, con excepcion de la
capa de fotorreceptores, que consiste en conos mas delgados y largos que en
cualquier otra parte y no hay vasos retinianos, lo que permite que la luz llegue sin
obstrucciones hasta el segmento externo de los conos. La proporcion entre los conos

y las células ganglionares es cercana a 1:1 (Ross, M. y Pawlina, W. 2008)

La mécula latea rodea la févea central (Figura 17) y mide alrededor de 5.5 mm
de diametro. Es amarillenta a causa de su contenido del pigmento llamado xantofila.
Esta region es avascular. Aqui las células retinianas y sus prolongaciones, en
especial las células ganglionares, se apilan a los lados de la fovea de manera que la
luz llegue sin obstaculos a esta zona muy sensible de la retina (Ross, M. y Pawlina,
W. 2008).

Figura 17. Fondo de ojo. Retina
normal. La flecha sefiala a el disco optico; el
circulo punteado azul sefiala a la macula, el
circulo verde indica la fovea y el circulo amarillo

sefala a la fovedla. (Ganong. W. 2002)

40



Ataxia Espinocerebelar Tipo 7

Erika Torres Medina

La retina estd compuesta de 10 capas (Figura 18) (Ross, M. y Pawlina, W.

2008); del exterior hacia el interior son:

1.

Capa pigmentaria o _epitelio pigmentario. En realidad no pertenece a la retina

nerviosa sino que esta asociada con ella. Sirve para absorber la luz, aislar las
células retinianas de las sustancias que transporta la sangre, participa en la
restauracion de la fotosensibilidad de los pigmentos visuales que se disociaron
en respuesta a la luz y se encarga de fagocitar y eliminar los discos
membranosos de los conos y bastones.

Capa de conos y bastones. Contiene los segmentos externo e interno de las

células fotorreceptoras.

Capa limitante externa. Corresponde al limite superficial de las células de

Miller.

Capa Nuclear externa. Contiene los cuerpos celulares de los conos y

bastones.

Capa plexiforme externa. Se hallan las prolongaciones de los conos y los

bastones; asi como las prolongaciones de las células horizontales, las células
améacrinas y las neuronas bipolares.

Capa nuclear interna. Contiene los cuerpos celulares de las células

horizontales, amacrinas, bipolares y de Miller.

Capa plexiforme interna. Se encuentran las prolongaciones de las células

horizontales, amacrinas, bipolares y ganglionares que establecen sinapsis
entre si.

Capa ganglionar. Contiene los cuerpos celulares de las células ganglionares.

Capa de fibras del nervio dptico. Formada por las prolongaciones axénicas de

las células ganglionares que salen de la retina hacia el cerebro.

10.Capa _limitante interna. Compuesta por la lamina basal de las células de

Miller.

41



Ataxia Espinocerebelar Tipo 7

Erika Torres Medina

Porcién frontal de
la retina

;iﬁ' S

Porcion trasera de
laretina

~ Capa limitante Interna s

_/

- C‘pa de ﬁbras del nervno opnco
i K

SEY

| iCapa de conos
"y bastones

- - Y
) metﬂb ana B ch)”

Capa de libras
del nervio dptico
™~

Luz incidente

Vv

,Capa Imitante interna

Figura 18. llustracion de la retina. Corte histolégico de retina humana en donde se sefialan las capas de la misma (izquierda)

y dibujo esquematico de las capas de la retina (derecha) (Ross, M. y Pawlina, W. 2008).

Los conos y bastones son las células fotorreceptoras de la retina. La retina

contiene aproximadamente 120 millones de bastones y 7 millones de conos (Roos,

M. y Pawlina, W. 2008). Cada fotorreceptor estd compuesto por tres partes (Figura

19):

e Segmento externo: que es mas o0 menos cilindrico o cénico (de ahi las

denominaciones de conos y bastones respectivamente). Esta porcion del

fotorreceptor se relaciona estrechamente con las microvellosidades de las

células del epitelio pigmentario contiguo. Esta es la parte fotosensible.

e Pediculo de conexién: contiene un cilio compuesto por nueve dobletes

periféricos de microtibulos que parten de un cuerpo basal. Ese pediculo es la

porcion estrecha de la célula que se une el segmento interno. En esta region,

una prolongacion delgada que se afina en su extremidad libre (llamada
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prolongacion calicial) surge del extremo distal del segmento interno para
rodear la porcién proximal del segmento externo.

e Segmento interno: Contiene organelos tipicos de las células activas en la
sintesis de proteinas, es decir, contiene la maquinaria metabdlica que

sustenta la actividad de los fotorreceptores.

BASTON CONO
. Laminilia sindptica
b )
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Células del epitelio pigmentario

Figura 19. Diagrama esquematico de la ultraestructura de los conos y bastones. (Roos, M. y Pawlina, W. 2008)

Desde el punto de vista funcional, los bastones son mas sensibles a la luz y
son los receptores utilizados en condiciones de baja intensidad luminosa o
penumbra, es decir, estdn asociados a la vision blanco-negro y la vision en la
obscuridad (Guyton, A. y Hall, J. 2006). Los pigmentos de los bastones tienen una
absorcion maxima en los 496nm del espectro visual y la imagen obtenida esta
compuesta por tonos de gris. Por otro lado, los conos estan asociados a la vision de
color. Hay tres clases de conos, los L, M y S, sensibles a las longitudes de onda
largas, medianas y cortas respectivamente; cada clase de cono posee un tipo
diferente de molécula de pigmento visual que es activada por la absorcion de luz en

las longitudes de onda del azul (420 nm), del verde (531 nm) y del rojo (588 nm).
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La proteina rodopsina (purpura visual) de los bastones inicia el estimulo visual
cuando se decolora con la luz; ésta sustancia esta presente en forma globular sobre
la superficie externa de la bicapa lipidica de los discos membranosos. En los conos
el pigmento visual de los discos membranosos es el fotopigmento llamado
yodopsina. Tanto la yodopsina como la rodopsina poseen una subunidad fijada a la
membrana que se denomina opsina y un segundo componente gque se conoce como
cromoforo. La opsina de los bastones es la escotopsina mientras que las opsinas de
los conos se llaman fotopsinas. ElI cromoforo de los bastones es un carotenoide
derivado de la vitamina A cuyo nombre es retinal (Roos, M. y Pawlina, W. 2008).

Ademas de los conos y bastones, también existen otros tipos de células en la
retina (Figura 18) (Guyton, A. y Hall, J. 2006):

e Células horizontales. ubicadas en la capa nuclear interna, transmiten sefiales

horizontalmente en la capa plexiforme externa de los conos y bastones a las
células bipolares.

e Células bipolares. Se encuentran en la capa nuclear interna, transmiten

sefiales de manera vertical de los conos, bastones y células horizontales a la
capa plexiforme interna, en donde sinaptan con las células ganglionares y las
células amacrinas. Se pueden distinguir tres tipos de células bipolares en base
a su morfologia: las enanas, en bastén y planas; y dos en base a su funcion:
las células bipolares despolarizantes y las hiperpolarizantes (Guyton, A. y Hall,
J. 2006).

e (Células amécrinas. Se encuentran dentro de la capa nuclear interna. De

manera morfologica o histoquimica, se han identificado alrededor de 30 tipos,
de las cuales, solo se conoce la funcion de aproximadamente 6, siendo todas
diferentes. Un tipo de células amacrinas forman parte de la via directa para la
vision por bastones: el estimulo viaja de los bastones a las células bipolares,
luego a las células amécrinas y de ahi a las células ganglionares.

En cierto modo, la mayoria de las células amacrinas son interneuronas que

ayudan a analizar las sefales visuales antes de que salgan de la retina.
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e Células ganglionares. Se encuentran tres tipos, las llamadas células W, Xy Y.

La células W constituyen el 40% de la capa ganglionar, son pequefias (10 pm
de didmetro) y su velocidad de transmision es lenta (8m/seg); estas células
reciben principalmente las sefiales de los bastones transmitidas por las
pequefias células bipolares; éstas células parecen ser especialmente
sensibles a la deteccion de movimientos direccionales en el campo de vision
Las células X son las mas abundantes al ocupar el 55% del total de células
ganglionares; son medianas (10-15 uym de diametro) y transmiten a una
velocidad de 14m/seg. Al parecer son las encargadas de la transmision de la
vision a color.

Las células Y se encuentran en menor proporcion en la capa ganglionar (5%),
son las mas grandes (35um) y las que mayor velocidad de transmisién poseen
(50m/segq). Estas células responden a los cambios rapidos en la imagen
visual, tanto por un movimiento rapido, como por un rapido cambio en la
intensidad de la luz, ya que envian la sefial en fraccion de segundos.

e Células de Miller (Glia de Miller). Son astrocitos que forman el armazon para

toda la retina. Participan en funciones especificas como el mantenimiento del
ambiente ionico (bombeo de K%), y la estratificacion durante el desarrollo
(Gal.B. et.al. 2000)

4.3. EL GEN ATXN7 Y FUNCION DE ATAXINA 7

Como se mencion0 previamente, la proteina ataxina 7 es codificada por el gen
ATXN?7, el cual se encuentra ubicado en brazo corto del cromosoma 3 en la region 1,
banda 4, sub-banda 1. EI gen ATXN7 contiene 13 exones de 69-979pb de longitud,
de los cuales 11 son codificantes (ENSEMBL.2013). De acuerdo al esquema
elaborado por Einum, D. y colaboradores, el codon de inicio (ATG) se encuentra en
el exén 3 al igual que los repetidos CAG (Figura 20) (Einum, D. et.al. 2003;
NM_000333.3, NCBI 2013). El gen ATXN7 es polimérfico en relacion al nUmero de
repetidos CAG que presenta; aproximadamente el 75% de los alelos normales

presentan 10 repetidos CAG, mientras que los alelos con penetrancia reducida
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oscilan entre los 34-36 repetidos, una vez pasado el umbral de 36 repetidos, se habla

entonces de que el alelo tiene penetrancia completa (Michalik, A. et.al. ,2004).

> ATG
|

13 / (12| 113

(CAG).

Figura 20. Estructura genémica de ATXN7 (no dibujado a escala). Los exones 3, 12 y 13 estan representados por
unos rectangulos; se puede observar que en el exén 3 se indica el codén de inicio (ATG), asi como la presencia de los repetidos

CAG. Las rayas dobles inclinadas representan el DNA genémico no ilustrado (Einum, D. et.al. 2003).

El gen ATXN7, presenta intrones que varian desde 233pb hasta casi 40kb de
tamafo, trayendo como resultado que el tamafio total del gen sea cerca de 140kb.
(OMIM. 2012) Este gen codifica para 14 transcritos (ESEMBL. 2013), entre los

cuales, las isoformas “a” y “b” son los de mayor importancia.

El mRNA de la isoforma “a@” tiene un tamafo de 7242 pb y se traduce en una
proteina de 892 aminoacidos con un peso de 95.5 kDa. Dentro de la célula ésta
isoforma se encuentra principalmente en nucleo, asociada a la matriz nuclear y el
nucléolo; es posible que exista un intercambio de su localizacién entre el nucleo vy el
citoplasma. Por otro lado, el tamafo del transcrito de la isoforma “b” es de 6866pb, y
se encuentra en citoplasma (Cancel, G. et.al. 2000). La isoforma “b” se diferencia de
la isoforma “a” por presentar un exén alternativo (exén 12b) (Strom, A., Forsgren, L.y
Holmberg, M. 2005) que causa el desplazamiento del marco en la region 3’
codificante, ademas de poseer una UTR 5’ incompleta debido al procesamiento
alternativo del RNA (NCBI.2013). Como consecuencia de éste procesamiento, la
isoforma “b” de ataxina 7 presenta un extremo carboxilo terminal (CT) diferente
(aminoacidos 888 — 892) (UniProt. 2013).

46



Ataxia Espinocerebelar Tipo 7

Erika Torres Medina

Ambas isoformas se expresan en SNC; se sabe que la isoforma “a” es la mas
abundante y se expresa preferencialmente en los tejidos periféricos, mientras que la
isoforma “b” es altamente expresada en Iébulo frontal, musculo esquelético y
cordones espinales (Kaytor, M. et.al. 1999; Taylor, J. et.al. 2006; Nakamura, Y. et.al.

[T i}

2012). A pesar de esto, se considera a la isoforma “a” como la canonica.

Se han encontrado al menos 3 sefiales de localizacion nuclear (NLS) y una
sefal de exporte nuclear (NES) tipo leucina en la secuencia de ataxina 7, lo cual
indica que ataxina 7 tiene funciones tanto en citoplasma como en nucleo (Figura 21).
Asi también se sabe que ataxina 7 se exporta a nucleo via CRM-1, como muchos

otras sefales ricas en leucina (Taylor, J. et.al. 2006)

(CAG)n NES NLS NLS NLS

NT S B B B e

892

Figura 21. Esquema de ataxina 7 humana. Se sefala la ubicacion de los repetidos CAG, la sefiales de exportacién

nuclear (NES) y las sefiales de localizacion nuclear (NLS) (Taylor, J. et.al. 2006).

Al igual que la huntingtina, proteina alterada en la enfermedad de Huntington,
la ataxina 7 tiene dentro de su secuencia sitios de corte reconocidos por caspasa 7
(Garden G. y La Spada, A. 2008). Los sitios de corte residen en los aminoacidos 266
0 344, ya que el sitio difiere in vivo que in vitro (McCullough, S. y Grant, P. 2010; Yu,
X. et.al. 2012). Este procesamiento se realiza tanto en la proteina normal como
mutada. La escision de la proteina normal puede ser una manera de regulacion de la
expresion de la proteina. Esta forma de procesamiento, ademas, origina la hipétesis
de que los dominios amino y carboxilo terminal tienen diferentes funciones, pero aun
es incierto. Por otro lado, la escision de la proteina mutada se encuentra relacionada

con la patogénesis, como se mencionara mas adelante.

La localizacion de ataxina 7 en ndcleo es esencial para la transcripcion, esto

se determind mediante el estudio de una proteina de levadura homologa a ataxina 7
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llamada Sgf73, la cual acta como una subunidad del complejo co-activador de la
transcripcion SAGA (Spt- Ada- Gen5- Acetiltransferasa). Estos complejos estan
constituidos por proteinas largas que aumentan o promueven la interaccion entre los
activadores de transcripcion unidos a DNA y el complejo de transcripcion de RNA
polimerasa Il (Garden G. y La Spada, A. 2008).

El complejo SAGA posee actividad de histona acetiltransferasa otorgada por la
presencia de la enzima Gecn5 (un componente del complejo). Se facilita el inicio de la
transcripcion por la acetilacion de los residuos de lisina 9 y 14 de las histonas H3 en
los nucleosomas adyacentes. En el humano, los homélogos del complejo SAGA son:
TFTC (TATA — binding protein-free TAF complex), STAGA (Complejo SPT3/ TAF9/
GCNS5 acetiltransferasa) y el complejo PCAF/GCNS5, todos ellos contienen ataxina 7 y
tienen actividad de histona acetiltransferasa (HAT) (Garden G. y La Spada, A. 2008;
McCullough, S. y Grant, P. 2010).

En 2005, Palhan, V. y sus colaboradores. identificaron a la subunidad de 110
kDa del complejo STAGA como ataxina 7; esta subunidad presenta una asociacion
estequiométrica con la mayoria de los componentes del complejo STAGA (TRRAP,
GCNS5, ADA2b, TAF9,TAF5L, ADA3, SPT3, STAF36, y TAF12); asi también, parece
jugar un papel muy importante en el ensamblaje, gracias a un dominio de unién a
zinc que se encuentra entre los residuos de aminoacidos 311- 406, y el
mantenimiento de la funcién de dicho complejo, ya que se ha descrito que al emplear
siRNAs especificos de ATXN7, se disminuyen no solo los niveles de ataxina 7, sino
también de las subunidades GCN5 y STAF36 del complejo STAGA.(Figura 22)
(Palhan, V. et.al. 2005)
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Figura 22. Complejo STAGA. Ataxina 7 (Atxn7) es
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lleve a cabo la acetilacién de la histona 3, facilitandose el

inicio de la transcripcién (Palhan, V. et.al. 2005).

El complejo STAGA, al igual que SAGA, no solo tiene la funcion de acetilar
histonas, sino que también puede desubiquitinizar a través de la asociacion mediada
por ataxina 7 con un subcomplejo formado por ATXN7L3 (ataxin 7 like protein 3),
ENY2 y USP22, éste Ultimo es el encargado de desubiquitinizar a la lisina 123 de la
histona 2B. La presencia de un médulo de deubiquitinizacion en STAGA ha sido
implicado directamente en la activacion transcripcional mediada por receptores
nucleares (McCullough, S. y Grant, P. 2010).

Recientemente se encontré que los niveles de ataxina 7 en ndcleo y en
citoplasma varian de acuerdo a la fase del ciclo celular. Ataxina 7 se mantiene
predominantemente en ndcleo y solo una pequefia porcion se encuentra en
citoplasma, sin embargo, antes de entrar a la fase M, se muestra un incremento en la
concentracion citoplasmatica de ataxina 7 en la region perinuclear (Nakamura, Y;
et.al. 2012). En el principio de la mitosis, la ataxina 7 co-localiza con la alfa tubulina,
pero no con actina; cuando termina la mitosis, ataxina 7 se redistribuye al nudcleo,

aunque cantidades pequefias permanecen en citoplasma (Nakamura, Y; et.al. 2012).

La alfa tubulina es un componente esencial de los microtibulos que forman
una red en la célula. Tanto la red de microtibulos como la de fibras de actina estan
implicadas en diversos procesos celulares incluidas la motilidad y la division celular.
Nakamura, Y; et.al. encontraron que ataxina 7 es importante para estabilizar la alfa

tubulina de los microtubulos, mas no la beta actina. La estabilidad de los
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microtUbulos es crucial en las neuronas para mantener la arquitectura del cuerpo
celular y la consistencia de las estructuras neuronales. La estabilidad de alfa tubulina
esta dada por varios dominios de ataxina 7, dentro de los cuales la regidon poliQ no
participa, por lo que la longitud del tracto de poliglutamina no afecta la interaccion de
ataxina 7 con los microtubulos, ni su modulacion. (Nakamura, Y; et.al. 2012).

4.4. ALTERACIONES A NIVEL MOLECULAR, CELULAR E HISTOLOGICO

Cuando una proteina pierde su estructura automaticamente pierde su funcién;
un aumento en el nimero de glutaminas presentes en ataxina 7 genera una
conformacién alterada, lo cual propicia que la proteina tenga una “ganancia de
funcién”. En el caso de SCA7, la ataxina 7 mutada se pliega de tal manera que forma
agregados. Cuando ataxina 7 mutada es procesada por la caspasa 7, la formacion
de agregados aumenta considerablemente, debido a que se les escinde la secuencia
de transporte nuclear y los fragmentos restantes que portan el tracto poliQ expandido
suelen adquirir una conformacion alterada con hojas beta plegadas que propicia a la
formacién de agregados tanto nucleares como citoplasmaticos. Las inclusiones
nucleares (NI's; del inglés Nuclear Inclusions), son las mayoritarias, y se encuentran
situadas en este compartimiento debido a, como ya se habia mencionado, la pérdida
de la secuencia de exporte nuclear por escision de la proteina completa (Garden, G y
La Spada, A. 2008; Taylor, J. et.al. 2006).

La formacién de los agregados nucleares de estos fragmentos genera un
secuestro importante de diferentes proteinas, lo cual se relaciona directamente con la
patogénesis. Entre los componentes secuestrados por ataxina 7 mutante se
encuentran reguladores de la transcripcion, proteinas poliglutaminicas, componentes
del sistema ubiquitina/proteasoma, proteinas asociadas a muerte celular, proteinas
comparferas y chaperonas (Lebre, A. y Brice, A. 2003), desregulando asi varios

procesos celulares (Figura 23).
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Al secuestro de componentes del sistema ubiquitina proteasoma (UPS) se le
ha atribuido el aumento de los agregados generados por la ataxina mutante, ya que
de manera normal, la ataxina 7 es principalmente degradada por UPS (Yu, X, et.al.
2012). El secuestro de ataxina7 completa por estos agregados, y no los repetidos en
la secuencia poliQ, explica la disminucion en su funcién de estabilizar microttbulos.
(Nakamura, Y; et.al. 2012).

Proteinas poliglutaminicas

Ataxina 3 Ataxina 7

Reguladores B.C
transcripcionales

Inclusiones
nucleares

SH3P12GP

Proteina compafiera

Figura 23. Composicion de inclusiones nucleares (NI's) en cerebro de humano con SCA7 (B), modelos celulares
de SCA7 (C) y Modelos murinos de SCA7 (M). CBP: CREB- binding protein (proteina de uniéon a CREB), PML: promyelocytic
leukemia protein (proteina promielocitica leucemia), HSP: heat shock protein (proteina de choque de calor), HDJ1/2: proteins of
the HSP40 family (proteinas de la familia HSP40), SH3P12GP: SORBS1 gene products (productos del gen SORBS1) (Lebre, A

y Brice, A. 2003)

Los agregados intranucleares se pueden observar en el area degenerada
(cerebelo, puente, retina), en el hipocampo e incluso cuando se trata de expansiones
grandes, arriba de 180 repetidos CAG, se pueden encontrar en tejidos que no son
del sistema nervioso como en el intestino, pancreas y el sistema cardiovascular
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(Garden, G. 2012). Si se realiza un corte histoldgico del cerebelo, podremos ver que
los agregado se encuentran tanto en las células de la capa granular como las de la
capa molecular, pero no en las células de Purkinje (Figura 24), esto es contradictorio
con la evidente disminucion de la capa de las células de Purkinje. Al respecto,
Garden, G. y La Spada, A. en 2008 sugirieron que el dafio generado en la células de
Purkinje, a pesar de no presentar agregados de ataxina 7 mutada, se debe a un
efecto secundario del dafio directo en las células de la glia de Bergmann. Los
agregados de ataxina 7 también se generan en estos astrocitos, lo cual dafia el
transporte del neurotransmisor glutamato al exhibir una reduccion en los niveles de
transportador del glutamato (GLAST), por lo que se genera exocitotoxicidad ligada a

la sobreestimulacion con glutamato (McCullough, S. y Grant, P. 2010).

Control

Figura 24. Inmunotincién de seccién de cerebelo de ratén (Control) y ratén transgénico expresando ataxina 7 con
92 repetidos CAG (SCA7). La inmuno-tincion se realizé con anticuerpos especificos ataxina 7 (magenta) y calbindina (verde)

respectivamente; asi también se empleo el colorante DAPI, el cual tifie los nucleos de azul (Garden, G y La Spada, A. 2008).

Por otro lado, cortes histologicos de retina (Figura 25) muestran que los
agregados se encuentran tanto en la capa nuclear interna como en la externa. A nivel

de la retina, también se observa una disminucion de la capa nuclear externa, lo cual
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es congruente con la degeneracion de las células fotorreceptoras; ademas también
se llega a observar la migracion del pigmento melanina dentro de la retina atrofiada
(Michalik, A. et.al. 2004). Un estudio demostré que los agregados se pueden
encontrar en todas las capas de la retina de ratones transgénicos que expresaban
ataxina 7 con 92 repetidos (La Spada, A. et.al. 2001).

Retina

ONL

INL L L

Figura 25. Corte histoldgico de retina humana de paciente con SCA7. Agregados (flecha) de ataxina 7 mutante
detectados con anticuerpos CM189 en retina de un paciente de SCA7 con aproximadamente 120 repetidos (Michalik, A. et.al.
2004).

A la fecha, aun existe discrepancia si la formacion de agregados
intranucleares tiene un efecto toxico o un efecto protector. De acuerdo a Takahashiy
colaboradores, es posible que los agregados sean formados para secuestrar
proteinas mutadas nocivas y el reclutamiento de proteinas del sistema ubiquitina
proteasoma facilite el proceso de destoxificacion. Las inclusiones podrian actuar
como una especie de “ancla” para las proteinas mutadas y asi proteger el nucleo
(Takahashi, J. et.al. 2002).

Recientemente, se ha sugerido que ataxina 7 mutante induce el estrés
oxidativo en la célula mediante la reduccion directa e indirecta de la enzima

antioxidante catalasa e incrementando la produccién de ROS (especies reactivas de
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oxigeno; Reactive Oxigen Species) de los complejos NOX (NADPH oxidase) en los
astrocitos y microglia. Ajayi, A et.al. demostraron en un modelo celular, una
correlacion positiva entre los niveles de ROS y la agregacion de ataxina 7 mutada y
el descenso de la viabilidad; esto fue corroborado al encontrar una disminucion en la
toxicidad generada por ataxina 7 expandida al bloquear los complejos NOX o tratar

las células en cultivo con antioxidantes ( Ajayi, A. et.al. 2012).

4.4.1. ALTERACIONES EN LA FUNCION DEL COMPLEJO STAGA/ TFTC

Retomando que ataxina 7 forma parte del complejo co-activador de la
transcripcion STAGA, se ha observado que en presencia de una expansion en el
namero de repetidos CAG en el gen ATXN7, provoca una disminucion en los niveles
de ADA2b, SPT3 y TAF12. TAF12 es esencial para la actividad HAT nucleosomal de
STAGA y para la incorporacion de SPT3 al complejo; por su parte ADA2b sirve como
factor de unién con GCN5, permitiendo la acetilacion de las histonas; por tanto, al
haber una disminucién de estas proteinas criticas, hay también una disminucién en el
reconocimiento del nucleosoma dependiente de GCN5 y de la funcion HAT de
STAGA, trayendo como consecuencia una desregulacion del mecanismo
transcripcional (Palhan, V. et.al. 2005). También se ha demostrado que la ataxina
mutada se une al complejo STAGA a pesar de la presencia de ataxina 7 normal
(Figura 26); ésta version del complejo se une a su vez a la cromatina, pero es
inestable para acetilar nucleosomas asociados y por tanto falla. A esta serie de
efectos provocados por ataxina 7 mutante se le conoce como dominancia negativa
(Palhan, V. et.al. 2005).
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Figura 26. Ataxina 7 mutante asociada al complejo STAGA. Modelos que ilustran la interaccion de ataxina 7
mutada con 92 repetidos cuando ataxina 7 sana se encuentra en STAGA (izquierda) o cuando la sustituye del complejo
(derecha) (Palhan, V. et.al. 2005).

Por otro lado, Helmlinger y su equipo plantean que existe una hiperacetilacion
de genes por parte de STAGA cuando ataxina 7 se encuentra mutada,
contraponiéndose con lo propuesto por el grupo de Palhan. Esto surgid de la
observacion de una severa descondensacion de cromatina dentro del nacleo de las
células de la retina que presentaban ataxina 7 expandida (Helmlinger, D. et.al. 2006).
Los autores encontraron que la acetilacion de la lisina 9 y 14 estaba aumentada en
los genes desregulados, mismos que se trataban de los que presentaban una fuerte
expresion; esto debido a que los complejos STAGA/TFTC, que incluian la ataxina
mutada, se mantenian un largo tiempo “ocupando” la cromatina, por lo que se
produjo una hiperacetilacion de genes blanco a los que estaban asociados
(McCullough, S. y Grant, P. 2010). De manera a la par, la hiperacetilacién de los
genes blanco propicia el reclutamiento de mas complejos STAGA/TFTC (Figura 27),
trayendo como consecuencia una mayor descondensacion de la cromatina, lo cual a
su vez provoca una “dilucion” de los factores de transcripcién (Helmlinger, D. et.al.
2006)
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Figura 27. Modelo del mecanismo por el cual ataxina7 expandida genera toxicidad en los fotorreceptores. A)
nudcleo normal, donde el complejo STAGA/TFTC se une correctamente con la cromatina y el factor de trascripcién (TA) para dar
paso al inicio de la transcripcion del gen, en este ejemplo, que codifica para rodopsina (Rho). B) nacleo con heterocromatina
descondensada, por tanto dilucion de factores de transcripcion; mayor reclutamiento de complejos STAGA/TFTC, por tanto

mayor acetilacion (Ac) de las histonas (Helmlinger, D. et.al. 2006).

La descondensaciéon del nucleo no solo se ha asociado a la hiperacetilacion de
los genes, sino que Kizilyaprack y colaboradores, en 2011, plantearon que el
rearreglo nuclear observado en las células fotorreceptoras en condiciéon patoldgica
esta correlacionado con la reducida expresién de la histona H1c; no se demostro si la
disminucién de la expresion de H1 es la responsable del padecimiento o es un efecto
secundario del mismo. La hipétesis que se formul6 fue que al unirse ataxina7 mutada
al complejo SAGA, se lleva a cabo una desregulacion de varios genes, entre los
cuales se puede encontrar el gen codificante de Hlc; alternativamente, el mMRNA o la
proteina de Hlc pueden estar secuestrados en las inclusiones nucleares, lo que
explicaria los bajos niveles de Hlc y el consecuente rearreglo del nucleo
(Kizilyaprak, C. et.al. 2011).
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4.4.2. ALTERACIONES EN LA RETINA

La ataxia espinocerebelar tipo 7 se caracteriza por retinopatia causada por la
degeneracion de las células fotorreceptoras. La degeneracion de la retina
inicialmente afecta a los conos, lo cual concuerda con la clinica que posteriormente

se mencionara (La Spada, et.al. 2001; Yefimova, M. et.al. 2010).

En las células fotorreceptoras, el factor de transcripcion nuclear mas
abundante es CRX (cone-rod homeobox), éste contiene una region rica en
poliglutamina, la cual interacciona directamente con la region poliQ de ataxina7, ya
gue CRX es dependiente del complejo STAGA. La interaccion entre el tracto poli Q
de ataxina7 y la region rica en poliglutamina de CRX se hace mas fuerte a mayor
namero de repetidos (Chen, S. et.al. 2004; Palhan, V. et.al. 2005).

CRX regula la transcripciébn de numerosos genes importantes en las células
fotorreceptoras, La Spada. et.al. y Hemlinger et.al. estudiaron los efectos de la
expresion en retina de ataxina 7 mutada en ratones transgénicos. Observaron que
existe alteracion en la expresion de genes especificos de conos o de bastones
dependientes de CRX: por ejemplo, en el caso de los conos, la expresion de los
genes Bcp y Carr disminuye de forma importante; mientras que en caso de los
bastones los genes Rho, Gnatl, Pde6b y Rom presentan una desregulacion severa
(La Spada, A. et.al., 2001; Hemlinger, D. et.al. 2006). Palhan, V y su equipo
mencionan que ataxina 7 alterada disminuye la acetilacion de las histonas H3 de los
genes dependientes de CRX, provocando una disminucién en su expresion (Palhan,
V.etal. 2005).

Debido al dafio generado por la presencia de Ataxina 7 expandida, los
fotorreceptores mueren ya sea de manera apoptética 0 no apoptotica
Histoldgicamente este patron se conoce como “dark stained neuronal death” (Figura
28A); este fendbmeno aun no esta bien descrito, pero ha sido reportada en otros

desordenes que implican a las poliglutaminas. La muerte no apoptdtica excluye la
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posibilidad de que las células presenten artefactos histolégicos. Antes de la muerte
no apoptotica, los bastones migran fuera de la capa nuclear externa hacia la region
interna de la retina como mecanismo de sobrevivencia. La migracion requiere que la
célula fotorreceptora pierda todas las interacciones con las células vecinas. La
modificacion de la adhesion de la célula puede ser una consecuencia de la
modificacion en la forma de la misma (Figura 28B) durante la division celular
(Yefimova, M. et.al. 2010). La migracion y la muerte celular tienen como efecto final
un adelgazamiento en la capa nuclear externa de la retina (La Spada, A. et. al. 2001;
Michalik, A. et.al. 2004).

e —

Figura 28. A) Deterioro de la retina en SCA7 en funcién del tiempo. B) Deformaci6n del fotorreceptor y su

ubicacién dentro de las capas. RPE-> Epitelio pigmentario, ROS-> Segmento externo del baston, RIS=> Segmento
interno del bastén, ONL-> Capa nuclear externa, INL-> Capa nuclear interna y GC-> Capa ganglionar. Procesos:
1->Apoptosis, 2->Muerte no apoptética. Dark stained neuronal death, 3> Division celular y 4->Migracion de bastones
(Yefimova, M. et.al. 2010).
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La muerte celular de los fotorreceptores ocurre en estadios tempranos,
algunos conos pueden dividirse y entrar al ciclo celular; la division celular es
abundante al inicio de la enfermedad, pero con la progresion de ésta va decreciendo.
Cuando se genera un dafio o hay degeneracion de las células fotorreceptoras, se ha
visto que las células de Miuller, pueden diferenciarse en fotorreceptores (La Spada,
A. et.al. 2001; Yefimova, M. et.al. 2010).

5. CUADRO CLINICO Y PARACLINICO
5.1. SIGNOS Y SINTOMAS

Las afectaciones de SCA7 se pueden dividir de acuerdo a la region
topografica afectada en: ataxia cerebelosa, sintomas visuales y alteraciones

extracerebelosas del sistema nervioso central.

5.1.1. ATAXIA CEREBELOSA

Es el sintoma dominante de esta enfermedad, y es consecuencia de la
afectacion directa al cerebelo y sus conexiones con el sistema nervioso (tractos
espinocerebelares). Como en todas la ataxias cerebelares hereditarias, se presenta
ataxia de la marcha y de las extremidades principalmente; entendiéndose como
ataxia la incoordinacion de los movimientos voluntarios, lo cual lleva a una marcha
con base de sustentacion amplia e inestable y a una disinergia (pérdida en la
armonia de los movimientos consecuencia de alteraciones en la fuerza, velocidad y
precision) de las extremidades. El dafio cerebeloso se acompafia de otras
alteraciones como es la disartria (lenguaje dificil de comprender), disfagia (dificultad
para deglutir alimentos), dismetrias (alteracion en el calculo espacial) y
disdiadococinesias (alteracion para realizar movimientos alternados entre musculos
agonistas y antagonistas) (Lebre, A. y Brice, A. 2003; Honti, V. y Vécsei, L. 2005;
Horton, L. et.al. 2012; Garden, G. 2012).
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5.1.2. SINTOMAS VISUALES

Estos son consecuencia de la degeneracion retiniana, y van desde
alteraciones en el eje tritan (ceguera parcial al azul y amarillo) hasta pérdida total de
la vision, generalmente evolucionando a ceguera total a los colores y deficiencia
visual de leve a severa. Es importante notar que la perdida visual puede preceder,
acompafar o seguir al inicio de la ataxia, ademas de que los sintomas visuales
pueden ser muy profundos y estar acompafiados de minimos hallazgos

oftalmoscopicos (Garden, G. 2012).

Durante la exploracion de fondo de ojo, es comun encontrar palidez del disco
optico, atrofia del tejido pigmentario y en la macula, asi como vasculatura pobre y en
algunos casos membrana neovascular coroidea (Figura 29) (Michalik, A. et.al. 2004;
Martin, JJ.2012).

Figura 29. Fundoscopia de ojo de individuos afectados con SCA7. A) Imagen perteneciente a un individuo con nimero

de repetidos desconocido que falleci6 a los 28 afios; presenta disco optico palido (cabeza de flecha) y atrofia del epitelio
pigmentario y de la membrana coroidea (flechas). B) Imagen perteneciente a un paciente de 40 afios con 54 repetidos CAG,
que manifiesta una atrofia macular (flecha negra), un disco 6ptico extremadamente palido (cabeza de flecha) y una vasculatura
empobrecida (Martin, JJ. 2012).
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5.1.3. ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
EXTRACEREBELOSAS

Se ha descrito afectacion piramidal (consecuencia de lesiones en la via
piramidal encargada del movimiento voluntario), sin embargo ésta varia entre los
pacientes (Tabla 5). Entre los signos que evidencian esta alteracion se encuentran
los reflejos de estiramiento muscular aumentados, signo de Babinski y espasticidad
en miembros inferiores, también se han encontrado alteraciones en palistesia
(sensacidén a la vibracion), pérdida de control en los esfinteres y anormalidades
oculomotoras; estas Ultimas son muy frecuentes e involucran varias areas como son
aletargamiento de los movimientos oculares (de seguimiento y sacadicos),
oftalmoparecia/oftalmoplegia, nistagmus y movimientos sacadicos dismétricos
(Lebre, Ay Brice, A . 2003; Horton, L. et. al. 2012).

Los signos extrapiramidales (signos de afectacion de vias involucradas en el
movimiento que no es la via piramidal) incluyen distonia (contracciones musculares
sostenidas involuntarias que provocan torceduras y posturas anormales), mioguimias
faciales (temblores espontaneos involuntarios que resulten insuficientes para mover
una articulacion), neuropatia periférica y deterioro mental; cabe mencionar que todos
estos signos no se presentan tan comunmente (Lebre, A y Brice, A. 2003). El déficit
cognitivo y la psicosis han sido reportados, asi como se han revelado déficits
selectivos en la cognicién social, demostrada por algunas pruebas neuropsiquiatricas
(Sokolovsky, N. et.al. 2010). La presencia de demencia solo se ha mencionado en
casos excepcionales como en una familia de Arabia Saudita reportada por Benton
et.al. en 1998 (Martin, JJ. 2012).

Cabe mencionar que la poblacién analizada por el grupo de Magana, JJ. et.al.
en el estado de Veracruz comparte las caracteristicas clinicas que se han
mencionado hasta el momento y que se resumen en la Tabla 5 (Magafa, JJ. 2013;
Cerecedo, C. 2013).
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Tabla 5. Caracteristicas fenotipicas principales de 69 pacientes con SCA7, con uha

edad promedio de inicio de 29 + 16 afos, que presentan 51 + 13 repetidos CAG.

Ataxia cerebelar 100
Disartria 98.5
Disminucion de la agudeza 81
visual
Reflejos exaltados 80
Disminucion o abolicion de 3
reflejos
Signo de Babinski 55
Oftalmoplegia 54
Movimientos sacadicos 63
lentos

Pérdida sensorial profunda 60
Alteraciones en el esfinter 55
Amiotrofia 25
Discapacidad auditiva 24
Neuropatia axonal 18
Mioquimia facial 13
Demencia 12

Rigidez extrapiramidal 14

Distonia 9

Ojos salidos 6

Nistagmus 2

Lebre, Ay Brice, A. 2003
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5.2. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La expresion fenotipica de SCA7 es altamente variable, el principal
modificador es el numero de repetidos presentes en los alelos; a pesar de ello, la
mayoria de los pacientes presentan ciertas caracteristicas clinicas de manera
constante aunque se manifiesten a edades diferentes (Horton, L. et. al. 2012). El
rango de aparicion de la SCA7 varia desde la infancia (con un curso acelerado y
muerte temprana) hasta la quinta o sexta década de la vida (con progresion lenta

tanto de la ataxia como de la degeneracion retiniana).

En la infancia y en la nifiez temprana, la ataxia puede no ser obvia, pero la
atrofia muscular, debilidad e hipotonia son comunes. Existe un reporte de dos
infantes con enfermedad severa con expansiones mayores a 200 y 300 repetidos,
ambos presentaban hipotonia neonatal, retraso del desarrollo, trastornos de la
alimentacion, disfagia y falla cardiaca congestiva. Ademas se logr6 demostrar la
atrofia cerebral y cerebelosa, asi como enfermedad retiniana (Enevoldon, T. et.al.
1994).

En los casos infantiles, la degeneracion del tallo encefalico y del cerebelo es
tan rapida que la degeneracién retiniana y la pérdida de la visibn no suelen ser
evidentes (Garden, G. 2012), lo que la hace muy dificil de distinguir de otras formas
infantiles de SCA, como SCAZ2.

Cuando los sintomas iniciales ocurren antes o durante la adolescencia, la
ceguera ocurre en algunos afos, lo que se traduce en ceguera dentro de la primera

década o incluso antes.

En adultos, la ataxia cerebelosa progresiva puede preceder el inicio de los
sintomas visuales, sin embargo usualmente es inverso. La progresion de la

enfermedad puede variar, sin embargo comunmente resulta en una disartria severa,
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disfagia, asi como postraciéon en cama o en silla de ruedas por una pérdida total del

control motor.

Los reflejos tendinosos exaltados y la espasticidad se vuelven evidentes
conforme progresa la enfermedad, situacion que es similar para los movimientos
sacadicos, los cuales se vuelven marcadamente lentos, y pueden evolucionar a
oftalmoplegia (Garden, G. 2012).

La degeneracion retiniana consiste en distrofia de conos y bastones que
resulta en una ceguera total. El inicio de la degeneracion retiniana es generalmente
caracterizado por fotofobia y hemeralopia (incapacidad para ver claramente con luz
brillante), y suele comenzar tarde en la adolescencia o temprano en la tercera

década de la vida.

Existen anormalidades en la agudeza visual central y en la vision de los
colores, sin embargo, en adultos jovenes puede ser no sintomética y solo haber
errores en el eje tritan demostrados con la prueba de Fransworth. La
electroretinografia es consistentemente anormal aun en etapas tempranas de la
enfermedad, mostrando una disminucion de la respuesta inicial en los conos, seguida
por la misma alteracién en los bastones (Miller, R. et.al. 2009). Como la funcién de
los conos va disminuyendo con el tiempo, la agudeza visual disminuye a rangos de
20/200, lo que se considera ceguera. La discriminacion de todos los colores se

pierde al igual que la vision.

5.3. ESTUDIOS PARACLINICOS

Los estudios paraclinicos, exceptuando las pruebas moleculares, son Uutiles
para descartar diagnosticos diferenciales, ya que los hallazgos encontrados en ellos

no son especificos.
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5.3.1. IMAGENOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las técnicas de imagen del cerebro pueden ser usadas para confirmar la
existencia de atrofia progresiva pontocerebelosa. La resonancia magnética es el
mejor método para el seguimiento y diagnédstico, en el se encuentra se encuentra
inicialmente atrofia pontina, la cual precede a la degeneracion cerebelosa (Figura
30); esto comprobado por analisis volumétrico basado en imagen de resonancia
magnética. El volumen pontino en pacientes con SCA7 es menor gue en pacientes
con otras SCAs, mientras que el volumen del cerebelo no es diferente (Bang, O.
et.al. 2004).

Figura 30. Resonancia magnética de A) individuo sano y de B) individuo con 52 repetidos CAG. Se sefiala el cerebelo
(cb) y puente de Varolio (p), notando que el individuo en condicién patolégica presenta una atrofia notoria de estas regiones
(Martin, JJ. 2012).

De acuerdo a un estudio realizado por Bang, et.al., existe una atrofia pontina
constante independientemente del grado de atrofia cerebelosa, severidad o duracién
de la enfermedad. En contraste, la atrofia cerebelosa no se encuentra en aquellos

pacientes con duracion corta de la enfermedad o ataxia ligera (Bang, et.al. 2004).
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5.3.2. HISTOPATOLOGIA

La pérdida neuronal, pérdida de las fibras mielinizadas y gliosis son
comunmente observadas en el cerebelo (principalmente en las células de Purkinje),
nacleo olivar inferior, nicleo dentado y nucleo pontino, y en menor extension en la

corteza cerebral, ganglios basales, talamo y tallo encefélico (Martin, JJ. 2012).

Se han reportado también anormalidades mitocondriales en biopsias de
musculo esquelético e higado de pacientes afectados con 80 repetidos o0 mas (Han
et.al. 2010).

La degeneracion es evidente en las columnas posteriores y en los tractos
cerebelosos de los cordones espinales; la degeneracion de los fotorreceptores en
retina junto con las células granulares y bipolares es evidente, especialmente en la

region foveal y parafoveal (Garden, G. 2012).

5.3.3. NEUROFISIOLOGIA

El estudio de la retina por estos métodos es el aspecto mas importante en este
rubro, donde se demuestran signos de distrofia de conos y bastones empleando la
electroretinografia. Los signos de la afectacion de la neurona motora se pueden
demostrar por electromiografia y estudios de conduccion nerviosa. Los potenciales
evocados somatosensoriales pueden indicar la existencia de una afectacion leve de
las columnas posteriores que clinicamente suelen ser indetectables. Los
pontenciales evocados del tallo pueden ser usados si el paciente sufre de hipoacusia
(Martin, JJ. 2012).
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6. DIAGNOSTICO

Tanto las caracteristicas clinicas como las pruebas moleculares son
imprescindibles para el establecimiento de un diagnostico certero de ataxia

espinocerebelar tipo 7, por lo que a continuacion se abordaran estos dos aspectos.

6.1. SOSPECHA CLINICA

Aungue se tienen rasgos clinicos muy caracteristicos, hoy en dia no se cuenta
con un criterio bien establecido para el diagnéstico de ataxia espinocerebelar tipo 7.
Médicos Genetistas y Neurdlogos establecen la sospecha diagnéstica de SCA7 en
adultos cuando se presentan las siguientes caracteristicas (Garden, G. 2012):

¢ Incoordinacion progresiva causada por ataxia cerebelosa, incluida disartria,
disfagia, dismetrias y disdiadocosinecias.
¢ Distrofia retiniana de conos y bastones demostrada de las siguientes formas:
o Anormalidades de la funcién de los conos y bastones evidente por
electroretinograma.
o Un defecto en el eje tritan (azul y amarillo) en pruebas de visién
especificas de color (test de Ishihara o de Fransworth).
o Cambios en la macula visibles por fundoscopia.
e Historia familiar consistente con una herencia autosémica dominante de ataxia

y alteraciones de la vision, asi como la sugerencia de anticipacion.

La sospecha clinica en infantes resulta mas complicada debido a que la ataxia
y el deterioro visual no suelen ser tan evidentes, en cambio, el retraso en el
crecimiento asi como la pérdida de habilidades motoras previamente adquiridas
suelen ser los signos cardinales en estos pacientes, los cuales se llegan a
acompafar de hipotonia, alteraciones en la alimentacion, disfagia, falla cardiaca
congestiva (Enevoldon, T et.al. 1994). En estos pacientes se puede encontrar atrofia

cerebelosa y alteraciones retinianas al buscarlas intencionadamente, al igual que
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persistencia de conducto arterioso. En pacientes con estas caracteristicas, la
etiologia puede ser muy amplia, sin embargo los antecedentes familiares de ataxia,
principalmente por rama paterna pueden orientar a establecer el diagndstico de

ataxia espinocerebelosa tipo 7 infantil o congénita (Garden, G. 2012).

6.2. PRUEBAS MOLECULARES

Las pruebas moleculares determinan el tamafio de la expansion en el gen
ATXN7 (siendo el Unico gen que cuando presenta la mutacidn genera SCA7). La
determinacién del niumero de repetidos es crucial para el establecimiento de un

diagnéstico molecular

En 1996, Lindblad y colaboradores establecieron mediante el uso de la técnica
de deteccion de expansion de repetidos (RED; Repeat Expansion Detection) que la
causa de SCA7 se trataba de una expansion en el repetido CAG (Lindblad, K. et.al.
1996). En la técnica de RED (Figura 31), el DNA gendmico sirve como molde para
oligonucledtidos especificos del repetido después de la desnaturalizacion del DNA.
Los oligonucleétidos que se alinearon en las bases adyacentes a la secuencia
repetida en el DNA gendmico es ligado por una ligasa termoestable, generando
productos de diferentes tamanos (“multimeros”) a través de multiples ciclos (Figura
31). Los productos al final son separados por tamafio a traves de electroforesis en
gel, transferido a una membrana en donde hibrida con sondas de repetidos
complementarias marcadas con fésforo radiactivo (P*); el producto mas largo
corresponde a la secuencia mayor de repetidos (Yuan, Q. et.al. 2003). Este es un
proceso que requiere cientos de ciclos de ligacion/desnaturalizacion, por lo que

resulta un procedimiento lento y poco practico.
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Figura 31. Esquematizaciéon de la determinacion de expansion de repetidos (RED). Los oligonucleétidos CTG de
10 repetidos hibridan en el DNA genémico donde se encuentran los repetidos CAG, para posteriormente ser ligados por una
ligasa termoestable y asi producir en varios ciclos (mas de 500) varios productos (Yuan, Q. et.al. 2003).

Para 1998, Koob y su grupo de investigacion describen un procedimiento para
la rapida determinacion de los repetidos trinucleétidos y la secuencia correspondiente
qgue lo flanquea directamente de pequefias cantidades de DNA gendmico mediante
un proceso llamado Analisis de repetidos, Aislamiento combinado y Deteccion
(RAPID cloning; Repeat Analysis, Pooled Isolation and Detection) de clonas
individuales que contienen las expansiones de los trinucledtidos repetidos. Este
método utiliza un protocolo optimizado de RED para continuar con una serie de
pasos enriquecidos hasta obtener una solo clona. El paso inicial en la clonacion
RAPID a partir de DNA genomico es un analisis RED de 2 dimensiones (2D-RED).
En el protocolo de 2D-RED, el DNA gendmico es digerido con una enzima de

restriccion y se corre en un gel de agarosa para separar los fragmentos de acuerdo a
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su tamafo. Posterior a eso, se realiza un analisis de RED en cada fraccion. Ademas
de la identificacion de una fraccion enriquecida para su uso en la clonacion
subsecuente y el protocolo de enriquecimiento, el ensayo 2D-RED mide tanto el
namero y el tamafio de las expansiones presentes en el genoma del individuo
(Ranum, L. 2003).

Hoy en dia la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR; Polymerase Chain
Reaction) es la técnica empleada para la determinacion de repetidos CAG. Al
flanquear la regién de repetidos con primers o cebadores especificos y mediante el
uso de una polimerasa termoestable, se generan productos que, por medio del
acoplamiento de técnicas complementarias como Southern blot o electroforesis
capilar, genere la resolucién del producto de PCR y por tanto la determinacion del

namero de repetidos presentes en la muestra.

Cuando la PCR esta acoplada a Southern blot, la amplificacién se realiza
empleando oligonucledtidos radiomarcados. Para resolver el tamafio del producto y
por tanto el nimero de repetidos presentes, los productos de la PCR se someten a
electroforesis en gel de poliacrilamida, mismo que posteriormente se transfiere a una
membrana de nylon para que se pueda revelar la sefial de los oligonucleétidos
radiomarcados en una placa de rayos X (Garden, G. 2012; Mac Graw Hill.2013). El
peso molecular es el que se correlaciona con el nimero de repetidos presentes en la
muestra. Esta técnica es muy tardada y no genera una buena resolucion del nimero
exacto de repetidos CAG presentes, lo cual conlleva a un problema para discernir

entre individuos sanos e individuos con premutacion en algunos casos.

Por otro lado, la PCR acoplada a electroforesis capilar en secuenciador
automatico tiene la capacidad de generar una determinacién exacta del numero de
repetidos CAG. La reaccion de PCR se realiza con primers marcados con un
fluoréforo; esta fluorescencia es detectada por el equipo cuando el producto de PCR

es sometido a la electroforesis capilar. La electroforesis capilar consiste en el paso
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de la muestra por un capilar el cual contiene grupos silianol (Si-OH) en sus superficie
qgue a pH acido (pH= 3) son ionizados presentando asi carga negativa. La separacion
de las moléculas a analizar se da al generar un flujo electroosmotico al aplicar un
campo eléctrico permitiendo asi la separacion por tamafios moleculares y carga
eléctrica (Chopin, M. 2012). En el caso del DNA, las muestras se mueven hacia el
polo positivo (anodo) al estar cargadas negativamente, de tal forma que las
moléculas de menor peso molecular viajaran mas rapido que las de mayor peso
molecular (Magafna, J. et.al. 2009). El equipo de electroforesis capilar tiene un
detector ubicado en el extremo cercano al &nodo que reconoce por un laser de Argon
la sefial dada por el fluoréforo del primer al excitarlo a la longitud de onda
correspondiente, permitiendo la obtencion de electroferogramas que sirven para la
identificacion del nimero exacto de repetidos (Magafia, JJ. et.al. 2009; Tapia, Y.
2012).

La electroforesis capilar es mas sensible, rapida, econémica y versatil que el
Sourthen blot, pero no es capaz de detectar repetidos mayores a 100, por lo que

Sourthen blot es aplicado en esos casos (Garden, G. 2012).

Para agilizar el diagnéstico de las Ataxias Espinocerebelares generadas por
expansiones del trinucledtidos CAG, en el Instituto Nacional de Rehabilitacién se
realiza una PCR multiplex acoplada a electroforesis capilar, ésta consiste en
amplificar secciones en donde se encuentren los repetidos CAG en los genes que
generan las SCAs tipo 1, 2, 3, 6 y 7 al mismo tiempo usando oligonucledtidos
especificos para cada una. Esta reaccion emplea adyuvantes como la betaina para
mejorar la eficiencia de la reaccion al evitar la formacion de estructuras secundarias
en el DNA o entre los oligonucleétidos. Al final el producto es resuelto por
electroforesis capilar como se mencioné anteriormente, generando resultados

rapidos y confiables (Tapia, Y. 2012).
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6.3. ESCALAS NEUROLOGICAS

Para valorar la condicion del paciente, en algunas ocasiones se realizan
evaluaciones clinicas mediante escalas. Se denomina escala a cualquier medicion
clinica que obtenga una puntuacion ordinal (Bermejo, F. et. al., 2008). Dentro de las
escalas mas empleadas para las Ataxias encontramos a la International Cooperative
Ataxia Rating Scale (ICARS) y a la Scale for Assesment and Rating of Ataxia
(SARA).

Se han ideado diferentes escalas a lo largo de los afios, pero la mejor validada
y més ampliamente usada, incluso para SCA7, ha sido la escala ICARS; ésta evalla
4 rubros (I. Disturbios en la postura y la marcha; Il. Funciones motoras; Il
Desordenes del habla y IV. Desordenes oculomotores) los cuales a su vez se
desglosan minuciosamente. Su fiabilidad es alta pero algunos andlisis mostraron
importantes problemas practicos de aplicabilidad y estructura, debido a lo cual un
comité de expertos desarroll6 posteriormente la escala SARA que ha sido validada
en pacientes con SCA. La escala SARA consta de 8 items y valora cuantitativamente
las manifestaciones clinicas cerebelosas, sin considerar otros sintomas. Los autores
hacen constar por ello que en algunas de estas enfermedades, si tienen
manifestaciones extracerebelosas muy relevantes, por ejemplo la oftalmoplegia
encontrada en SCA7, la gravedad puede no ser fielmente reflejada por SARA
(Bermejo, F., 2008), aun asi es de las escalas mas comodas Y fiables para ataxias

cerebelosas de cualquier etiologia (Bermejo, F. et.al., 2008; Morales, J. et.al., 2012).

Existen otras escalas validadas para SCA7 no tan conocidas como la escala
Modified International Cooperative Ataxia Rating Scales (MICARS) y Brief Ataxia
Rating Scale (BARS). La escala MICARS deriva de la adicion de 7 tests a la escala
ICARS; por otro lado, la escala BARS es una version corta modificada de MICARS
gue evalia 5 subconjuntos: marcha, movimientos de extremidades superiores,
movimiento de extremidades inferiores, habla y hallazgos oculomotores (Morales, J.
et.al., 2012; Horton, L. et.al., 2013).
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6.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como se ha hecho mencién, el modo de herencia y el marcado fenbmeno de
anticipacion son un fuerte indicio en el diagnéstico de SCA7, pero la principal
caracteristica que orienta a este diagnostico es el desarrollo de la degeneracion de
conos y bastones asociada con caracteristicas cerebelares; a pesar de ello, no es
facil llegar al diagnostico de SCA7 solo por los signos y sintomas.

Por un lado, cuando los pacientes acarrean una expansion corta, es decir,
apenas pasado el umbral de repetidos, los sintomas aparecen entre los 50 y 60 afios
de edad y pueden consistir en un desequilibrio menor y disartria, por lo que se

pueden atribuir facilmente a otras causas como la edad (Martin,JJ. 2012).

Por otro lado, las ataxias de herencia dominante tienen caracteristicas
comunes como la ataxia de la marcha y la disartria, pero solo SCA7 presenta
degeneracion de la retina, aunque cabe mencionar que se han reportado algunos
individuos con SCAL que presentan pérdida visual progresiva (Abe, T. et.al. 1997).
La edad de aparicién de los sintomas, la anticipacion y el promedio de vida por lo
general difieren entre las SCAs, asi como otras caracteristicas clinicas como se
observa en la Tabla 3 (Martin, JJ. 2012).

Aungue el fenotipo de SCA7 pareciera muy distintivo, éste puede ser
confundido con ataxias adquiridas asociadas con otras formas de pérdida visual
como la retinopatia diabética, la esclerosis multiple o la degeneracion macular
relacionada con la edad. Asi también, algunas encefalopatias mitocondriales como la
Neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON; Leber hereditary optic neuropathy)
pueden presentar ataxia y en algunos casos degeneracion visual concomitante; en
éste caso en especifico, LHON se diferencia de SCA7 por la ausencia del fenomeno

de anticipacion y por el patrén de herencia (Garden, G. 2012).
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En los casos de SCAY infantil y de aparicién en la nifiez, se puede confundir
con enfermedades de almacenamiento lipidico o con Lipofuscinosis neuronal
ceroidea (Garden, G. 2012).

Aunque en la clasificacién de Harding (Tabla 2) la SCA7 es la unica en dentro
de las ADCA Il al presentar no solo la degeneracion cerebelar sino también
retinopatia, existe un reporte de una sola familia con el fenotipo clinico de una ADCA
tipo Il pero que no presentaba la expansion de los repetidos CAG en el loci de SCA7
(Giunti, P. et.al. 1999); éste grupo lo interpreto como una heterogeneidad en el locus;
sin embargo, la interpretacion de este hallazgo debe de tomarse con sus debidas

reservas.

6.5. DIAGNOSTICO PRENATAL

Se puede realizar el diagnostico prenatal en embarazos en donde el riesgo de
tener la enfermedad es alto, es decir, en donde alguno de los padres se le halla
diagnosticado de manera molecular la enfermedad ,de lo contrario no se recomienda
ya que es un procedimiento que pone en riesgo la correcta culminacion del
embarazo. El diagnostico se realiza mediante el analisis del DNA del feto obtenido de
amniocitos provenientes de la realizacibn de una amniocentesis (extraccién de
liqguido amnidtico) en las semanas 15- 18, o de células de la vellosidad coriénica
obtenidas a través de una biopsia de Utero entre las semanas 10-12 (Garden, G.
2012).

6.6. ASESORAMIENTO GENETICO

Es el proceso por el cual se provee a los individuos afectados por una
enfermedad genética y a sus familiares la informacion sobre la naturaleza, modo de
herencia y las implicaciones a cerca la enfermedad que padecen y asi poder
ayudarlos a tomar decisiones personales y médicas (Garden, G. 2012).




Ataxia Espinocerebelar Tipo 7

Erika Torres Medina

El asesoramiento genético es importante ya que una vez detectado un
individuo de la familia que presente la enfermedad (caso indice), es necesario
detectar a los posibles portadores de una pre-mutacion y a individuos con la
expansion pero que aun no presentan sintomas. Asi mismo, el médico genetista, el
cual ésta encargado de asesorar adecuadamente al paciente y a su familia, debe de
explicarles las probabilidades de tener descendencia afectada, siendo en el caso de

SCA7 un 50% de probabilidad de un paciente afectado.

7. TRATAMIENTO

Cuando se habla de tratamiento por lo general se piensa en una serie de pasos a
realizar para eliminar el padecimiento; pero al ser una enfermedad genética solo se
aplican procedimientos paliativos y de rehabilitacion al no haber una cura en si.
Como nota, cabe mencionar que para evaluar cualquiera de los tratamientos, se

emplean las escalas neuroldgicas mencionadas anteriormente.

7.1. TRATAMIENTO DE REHABILITACION

La rehabilitacién, como el nombre lo indica, pretende volver a habilitar alguna
funcién perdida, recuperar fortaleza o encontrar nuevas formas de hacer las cosas.
Por lo general suele enfocarse en: fisioterapia, terapia ocupacional y tratamiento del

dolor.

Se ha propuesto que la aplicacion de ciertos ejercicios rehabilitatorios pueden
actuar en las estructuras centrales de la neuroplasticidad; es decir, esto ejercicios
estimulan los mecanismos naturales compensatorios que pueden proveer al paciente
con ataxia un mejor desempefno de sus funciones (Zeigelboim, B. et al., 2011). Lo
anterior se vio reflejado en un estudio realizado con pacientes de SCA2, misma que

comparte algunos rasgos clinicos con SCA7 por lo que tal vez se pueda transpolar.
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En 2004 se reportaron los efectos favorables que generaba un programa de
entrenamiento (ejercicios fisicos de coordinacion compleja, equilibrio dinamico y
estatico, correccion de la marcha, etc) aplicado en pacientes con SCA2 leve al
mejorar ciertos indicadores neuroldgicos cuantitativos (Pérez, I. et.al., 2004). Para el
2008 se realizaron estudios similares empleando sistemas de evaluacion de la
rehabilitacion en donde los resultados indicaron que la rehabilitacion neuroldgica
mejora significativamente los principales signos clinicos de la SCA2 (la marcha, el
equilibrio, la coordinacién, la estabilidad postural y las funciones frontoejecutivas) asi
como los mecanismos enddgenos de la neuroproteccion (Rodriguez, J. et.al., 2008).

7.2. TRATAMIENTO PALIATIVO

Se trata de aplicar las medidas necesarias para aminorar y/o sobrellevar los
sintomas y demorar lo mas posible la progresion de la enfermedad. Para la ataxia
cerebelar, es recomendable que los pacientes se mantengan en actividad, aunque ni
el ejercicio ni la terapia fisica detienen por completo la progresion de la

incoordinacion o de la debilidad muscular (Garden, G. 2012).

Los pacientes con disartria se pueden beneficiar al recibir terapia del habla y al
usar dispositivos de comunicacién. Cuando la disfagia se vuelve problemética, los
video-esofagramas pueden ayudar al identificar la consistencia de los alimentos con

menos probabilidad de desencadenar aspiracion (Garden, G. 2012).

La espasticidad en las SCAs en general, puede ser efectivamente tratada con
baclofeno, tizanadina o mimentina. En algunos casos en donde otros tratamientos
han fallado, la toxina botulinica ha sido empleada para tratar la distonia y la
espasticidad mostrando buenos resultados. El temblor de intension ha sido mejorado
usando benzodiacepinas y B bloqueadores. Los calambres musculares, que
generalmente se presentan al inicio de la enfermedad, son aliviados con magnesio,

quinina o mexiletina (Matilla, A. et.al. 2006).
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Con respecto a la degeneracion de la retina, el uso de lentes de sol y la
limitada exposicion a los rayos UV estan encaminados a limitar el dafio a la retina.
Varios auxiliares oOpticos han sido propuestos para individuos con pérdida visual
periférica que aun preservan la vision central, aunque todos tienen inconvenientes.
Las ayudas para vision disminuida como lupas o circuito cerrados de television,
pueden propiciar una vision de lectura util para las personas con disminucion de la

agudeza visual central y de campos visualmente estrechos (Garden, G. 2012).

7.3. TRATAMIENTO PRESUNTIVAMENTE CURATIVO

Como ya se habia mencionado, en realidad no existe un tratamiento que cure
la ataxia espinocerebelar tipo 7, sin embargo, existen varias propuestas bajo

investigacion que podrian llegar a serlo.

7.3.1. FARMACOS

Por el area de los farmacos, algunos estan siendo investigados para
contrarrestar algunos sintomas, como por ejemplo las sales de litio (litio
carbonatado), que comunmente son empleadas para tratar depresiones maniacas. El
tratamiento con sales de litios reduce las dificultades del control motor en modelos
murinos de SCA1; el farmaco puede disminuir los cambios degenerativos en el
cerebro. En base a esa informacion, en el 2009 se inicié con la fase 1 de la prueba
clinica; cabe hacer mencidén que éste farmaco es potencialmente cerebelotéxico, por

lo que es necesario un monitoreo a consciencia (Marmolino, D y Manto, M. 2010).

También se ha propuesto que para reestablecer el equilibrio del
neurotransmisor glutamato y asi evitar la exocitotoxicidad, es necesario aumentar la
expresion de GLAST (especificamente GLT-1) ya sea via tratamiento con
ceftriaxona o con transferencia viral de genes (Garden, G y La Spada, A. 2008;
Bradford, J.; Li, S. y Li, X. 2010).
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En modelos murinos de Huntington, se ha visto que la administracion de
cretina como farmaco, mejora el desempefio motor, prolonga la vida media y demora
la aparicion de diabetes, asi como la acumulacion de agregados en cerebro y
pancreas, lo cual podria probarse en modelos murinos de SCA7 (Bradford, J.; Li, S.y
Li, X. 2010).

Existe un grupo de farmacos conocidos como inhibidores de la histona
deacetilasa (HDAC; Histone Deacetylase) que han sido probadas como una
propuesta terapéutica para el tratamiento de las enfermedades causadas por
expansiones poliglutaminicas (Marmolino, D. y Manto, M. 2010). Se trataron ratones
transgénicos que expresaban diferentes alelos de expandidos poliglutamina con
butirato de sodio, que es un inhibidor HDAC, antes que aparecieran los sintomas,
mostrando asi su capacidad de retrasar el inicio y la severidad de la enfermedad. En
éste experimento, el tejido de cerebro obtenido de los ratones transgénicos aun no
tratados mostré una reduccion total en la acetilacién de histonas, especialmente en la
histona H3, comparado con el control sin mutacién poliglutaminica; al someter a los
ratones transgénicos al tratamiento con butirato de sodio, se mostré un incremento
en la acetilacion de la histona H3 que era equivalente e incluso mejor que lo
mostrado en el ratdn control, sugiriendo que el tratamiento con butirato de sodio,
puede contrarrestar la pérdida de la acetilacion de histonas que resulta de la
expresion de los alelos con tractos poliglutamina expandidos. Sin embargo, al tratar a
los animales con una dosis mas alta, pero aun razonable, de butirato de sodio causa
un inicio temprano de la enfermedad y una progresién mas rapida de los sintomas de
la enfermedad; una cuestion similar ocurrid al probarlo en cultivos celulares que

expresaban ataxina7 expandida (McCullough, S y Grant. P. 2010).

Otro tipo de enfoque que estd en desarrollo, es el uso de factores
neurotréficos que promueven la supervivencia de las células de Purkinje. Los
factores neurotroficos GDNF (glial derived neurorophic factor; factor neurotrofico
derivado glial) y IGF-1(insulin like growth factor-1; Insulina parecida a factor de

crecimiento 1) son de gran importancia para la sobrevivencia de las células de
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Purkinje (Garden, G y La Spada, A. 2008). GDNF es sintetizado por las células de la
glia de Bergmann y promueve la sobrevivencia y la diferenciacion de las células de
Purkinje; ademas ha mostrado un efecto protector en varios modelos de
exocitotoxicidad (Marmolino, D y Manto, M. 2010). La administracion intraventricular
de GDNF en ratas mutadas temblorosas mostro ser protectiva contra la pérdida de
las células de Purkinje (Garden, G y La Spada, A. 2008; Marmolino, D y Manto, M.
2010). Por su parte, IGF-1 es sintetizado por las células de Purkinje y las neuronas
del olivo inferior. IGF-1presenta efectos neuroprotectivos: puede modular el ambiente
excitatorio de las células de Purkinje a través de la regulacion de los transportadores
gliales de glutamato de la glia de Bergmann, promueve la reinervacion y la
recuperacion funcional cuando se presentan dafios en el olivo inferior y actia de
manera sinérgica con GDNF para prevenir la degeneracion de las células de Purkinje
(Garden, G y La Spada, A. 2008; Marmolino, D y Manto, M. 2010).

La modulacién de la activacion microglia también ha sido considerada para
disminuir el dafio cerebelar. Cuando hay un dafo focal en el cerebro, la microglia se
activa; las células de la microglia activada participan en el proceso de muerte celular
remota al producir citosinas pro-inflamatorias, 6xido nitrico, glutamato y radicales
libres. La minociclina es un derivado de la tetraciclina que reduce la activacion de la
microglia al modular la respuesta inflamatoria consecutiva a un dafio cerebelar, lo
cual podria traer beneficios a las Ataxias Cerebelares en un futuro (Marmolino, D y
Manto, M. 2010).

Algunos estudios han analizado el efecto de la sobreexpresion de chaperonas
en la formacion de cuerpos de inclusion y la toxicidad de los fragmentos poliQ. Se ha
visto que las chaperonas pueden prevenir interacciones inapropiadas dentro y entre
polipéptidos no naturales, mejora la eficiencia del plegamiento de proteinas de novo
y promueven el replegado de las proteinas que se plegaron incorrectamente a
consecuencia de mutaciones o de estrés celular (Marmolino, D y Manto, M. 2010).
Tanto las chaperonas quimicas y moleculares pueden prevenir la toxicidad mediante

el bloqueo de las interacciones incorrectas de proteinas, facilitando la degradacion
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de la proteina alterada o bloqueando los eventos de sefializacion que conllevan a la
disfuncion neuronal y posterior apoptosis. Dentro de las chaperonas quimicas
podemos encontrar varias moléculas de bajo peso molecular como el solvente
organico Dimetilsulfoxido (DMSO), el N-oxido trimetilamina y trehalosa, las cuales
incrementan la estabilidad de las proteinas en su conformacién natural (Matilla, A.;
Goold, R. y Giuinti, P.2006). Se ha identificado que al administrar trehalosa a
modelos murinos de Huntington se reduce la atrofia cerebral, mejora la disfuncion
motora y se extiende la vida media; experimentos in vitro sugieren que esos efectos
benéficos se deben a la habilidad de la trehalosa de unirse y estabilizar proteinas
gue contienen tractos poliglutamina (Matilla, A.; Goold, R. y Giuinti, P. 2006).

La sobreexpresion de chaperonas moleculares como las proteinas de choque
térmico HSP70 o DNAJ1 previenen el mal plegamiento y agregacion de las proteinas
mutadas (Marmolino, D y Manto, M. 2010). Con relacion a esto, el arimoclomol es
una molécula pequefia que actia como co-inductor en la respuesta de choque
térmico al prolongar la actividad del factor de transcripcibon HSF1, lo que
significativamente mejora los fenotipos de las ataxias cerebelares al prevenir la
pérdida neuronal, extiende el tiempo de vida y retrasa el progreso de la enfermedad
en modelos murinos de neurodegeneracion. Similar al arimoclomol, la activacion de
la respuesta de choque térmico con geldanamicina inhibe la agregacion y previene la
muerte celular. Esto nos sugiere un posible tratamiento efectivo, sin embargo hay
gue tomar en cuenta que la excesiva sobrerregulacion de las chaperonas puede dar
lugar a efectos secundarios no deseados como alteraciones en la regulacion del ciclo

celular o incluso llevar a cancer (Matilla, A.; Goold, R. y Giunti, P. 2006).

7.3.2. ESTRATEGIAS A NIVEL MOLECULAR

A la fecha, existen 3 principales estrategias a nivel molecular contra las
TREDs que usan el RNA con la expansion de repetidos como blanco; la primera se

basa en la degeneracion de los transcritos mutados con RNA interferente (RNAI) o
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con oligonucleodtidos antisentido (AON; antisense oligonucleotides), la segunda utiliza
pequefios compuestos especificos contra los bucles de repetidos o empleando
oligdbmeros antisentido que inhiben las interacciones entre el RNA con la expansion
de repetidos y las proteinas nucleares, y la tercera que esta dirigida a bloquear la
sintesis de la proteina mutada al unirse oligdmeros antisentido, modificados

guimicamente, a los repetidos (Krzyzosiak, W. et.al. 2012).

Se ha propuesto que el uso de RNAI es una manera viable para generar una
desregulacion del transcrito mutante. Algunos elementos de RNA duplex compuestos
con repetidos CAG y CUG han sido probados en cultivos celulares por su habilidad
de silenciar los transcritos de Huntingtina (HTT), ataxina 1 y ataxina 3. Los reactivos
usados incluian duplex sintéticos de RNA de 81pb compuestos de CAG/CUG, duplex
de siRNA (Small Interfering RNA; Pequefio RNA interferente) de 21 pb y shRNA
(Short Hairpin Ribonucleic Acid; Horquilla corta de &cido ribonucleico); todos
mostraron solo una leve preferencia de silenciamiento del alelo mutado versus el
alelo normal. Ambas cadenas de siRNA CAG/UG activaban y silenciaban otros
transcritos que también contenian los repetidos complementarios causando una
pérdida considerable de la viabilidad de los fibroblastos humanos; ademas en
modelos de Drosophila se vio que inducian cierta toxicidad. Sin embargo, en
experimentos realizados en cultivos celulares se mostré que las estructuras en bucle,
las cuales son probablemente formadas en las células con repetidos CAG, no
inhibian la actividad de la maquinaria de RNAI directamente en la regién del repetido;
como resultado, los transcritos de HTT mutante fueron eficientemente marcados por
los siRNAs CAG/CUG vy la secuencia CAG repetida fue escindida por el llenado de
AGO2 con una cadena guia de repetidos CUG (Krzyzosiak, W. et.al. 2012).

En el 2009, el grupo de Sholefield diseid RNA interferente (RNAI) especifico
de alelo para usarlo en la correccion del fenotipo de SCA7 (Marmolino, D y Manto, M.
2010; Garden, G. 2012). En resumidas cuentas, éste grupo identifico un shRNA y un
bucle de miRNA (Micro Riboucleic Acid; Micro acido ribonucleico) altamente

81



Ataxia Espinocerebelar Tipo 7

Erika Torres Medina

selectivos para ATXN7 mutado, ésta alta selectividad fue dada gracias a un
desajuste débil de nucleétido, dando como resultado efectos benéficos para el
fenotipo de SCA7 a través de la disminucion de agregados de ataxina 7 y la
restauracion de la proteina sana a su distribucion natural, lo cual sugiere que los
bucles de RNAIi podrian ser una buena alternativa para el tratamiento de las

enfermedades poliglutaminicas (Sholefield, J. et.al. 2009).

En el uso de oligébmeros, Corey y colaboradores mostraron la inhibicion alelo-
selectiva de la traduccién de proteinas toxicas en células de HD y SCA3 usando los
oligobmeros antisentido PNA (peptide nucleic acid; Acido péptido nucleico) y LNA
(locked nucleic acid; Acido nucleico bloqueado) compuestos de 7 repetidos CTG.
Después de una fuerte unibn a secuencias complementarias, éstos oligdmeros
forman una barrera traduccional impasables solo en transcritos mutados; cabe
sefalar que la traduccion de otros transcritos que contienen repetidos CAG no se
inhibieron significativamente en las células tratadas con PNA y LNA (Krzyzosiak, W.
et.al. 2012).

A la fecha existe un proyecto que esta en desarrollo denominado BIOSCA
(Biomarkers in Atosomal Dominat Cebellar Ataxia; Biomarcadores en la Ataxia
AutosOmica Dominante) el cual tiene como objetivo determinar marcadores del
metabolismo en sangre y cerebro de pacientes con SCA 1, 2,3 y 7 para

posteriormente poder usarlo en futuros tratamientos (Durr, A. 2013).

7.3.3. CELULAS MADRE Y PERSPECTIVAS DEL USO DE HORMONAS

Desde hace un tiempo, el uso de células madre ha sido propuesto para curar
diversos tipos de padecimientos y las degeneraciones espinocerebelares no han sido
la excepcion. Las terapias de remplazamiento de las células neuronales estan
basadas en la idea de que la pérdida de la funcidn neuroldgica durante la

neurodegeneracion puede mejorarse al introducir nuevas células que puedan formar
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conexiones apropiadas y remplazar las funciones de las neuronas pérdidas. Ya se
han realizado cultivos in vitro de células madre tanto de ratdbn como de humano y se
ha visto que son capaces de diferenciarse hacia el linaje de motoneuronas. Este tipo
de estrategia ha probado ser efectiva en el tratamiento de la Enfermedad de
Parkinson y la Esclerosis Lateral Amiotréfica (Matilla, A.; Goold, R. y Giunti, P. 2006;
Marmolino, D. y Manto, M. 2010).

Partiendo de que el cerebelo es el blanco de numerosas hormonas y que los
defectos hormonales pueden inducir lesiones cerebelares, ademas de que estas
hormonas, como los neuroesteroides, interactian con el crecimiento dendritico, la
espinogénesis y la sinaptogénesis, se creeria que varios experimentos tomaran
ventaja de esto para encontrar una terapia para las ataxias, sin embargo hay muy
poca investigacion al respecto (Marmolino, D. y Manto, M. 2010).
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8. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Se realizé una recopilacion de la informacion mas actual sobre la enfermedad
neurodegenerativa Ataxia Espinocerebelar Tipo 7 (aspectos basicos, moleculares,
clinicos, de diagnéstico y tratamiento), dejando asi un marco teorico para futuras
investigaciones; a su vez, este compendio nos permite visualizar la falta de
conocimientos sobre muchos aspectos de SCA7, empezando por las funciones
bésicas de la proteina mutada, lo cual da pie a que se motive al lector a generar mas
informacion al respecto para que en un futuro no muy lejano podamos obtener un
tratamiento realmente curativo, no solo para la SCA7, sino para enfermedades

afines.
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