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RESUMEN

Introduccién: los genes codifican para una informacion potencial, pero la manera en que la
secuencia de ADN se traduce en un fenotipo determinado no depende directamente de la
secuencia en si, sino de la interaccion con factores ambientales, y aqui es donde los diferentes
mecanismos epigenéticos vienen a desempefiar un papel fundamental. La via de sefializacién
Notch esta relacionada con una enorme diversidad de procesos del desarrollo embrionario, y su
disfuncién esta implicada en el origen de muchas malformaciones congénitas.

Objetivo: se realizé una revision bibliografica con el objetivo de proveer informacion actualizada
sobre los mecanismos epigenéticos y la via de sefializacion Notch en el proceso de desarrollo
embrionario y su importancia en la implementacion de estrategias para la prevencion de diferentes
defectos congénitos en humanos.

Métodos: la literatura médica publicada en idiomas espafiol e inglés se recopild a través de
buscadores como PubMed, Medline, Scielo, Lilacs y la biblioteca Cochrane en enero de 2018
usando palabras clave apropiadas.

Conclusiones: el hecho de que las alteraciones epigenéticas, en contraste con los cambios
genéticos como las mutaciones, son potencialmente reversibles, tiene importantes implicaciones
para la implementacion de estrategias para la prevencion de diferentes defectos congénitos en
humanos.

DeCS: anomalias congénitas/genética, receptores Notch, epigendémica.
ABSTRACT

Introduction: genes encodes a potential information, but the way in which the DNA sequence is
translated into a specific phenotype does not depend directly on the sequence itself, but on the
interaction with environmental factors and here is where the different epigenetic mechanisms play
an important role. Notch signalling pathway is related to an enormous diversity of processes of the
embryonic development and its dysfunction is involved in the origin of many congenital anomalies.
Objective: a bibliographic review was aimed at providing updated information on epigenetic
mechanisms and Notch signalling pathway in the embryonic process and their importance in the
implementation of strategies to prevent different human congenital defects.
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Methods: medical literature published in Spanish and English language in January, 2018 was
compiled from search engines such as PubMed, Medline, Scielo, Lilacs and Cochrane Library and
using appropriate keywords.

Conclusions: the fact that epigenetic alterations are potentially reversible, in contrast to genetic
changes as mutations, has important implications for the implementation of strategies to prevent
different human congenital defects.

DeCS: congenital abnormalities/genetics, receptors, notch, epigenomics.
INTRODUCCION

La secuenciacion del genoma humano ha sido uno de los logros mas importantes en la historia de
la ciencia. Sin embargo, los cientificos de todo el mundo comienzan a percatarse que conocer la
informacion genética no es suficiente para comprender las diferentes manifestaciones fenotipicas,
ya que la manera en que la secuencia de ADN se traduce en un fenotipo determinado no depende
solamente del genotipo de la persona, sino de la interaccidn con diferentes factores ambientales, y
aqui es donde los diferentes mecanismos epigenéticos vienen a desempefar un papel
fundamental.’

El estudio de los sistemas de transduccién de sefiales y de los mecanismos de comunicacion
intercelular ha experimentado un desarrollo vertiginoso en los ultimos afos, lo que conduce a la
incorporacion de nuevos conceptos criticos para poder entender como las células reciben vy
coordinan las senales del entorno y de otras células del mismo organismo, para controlar los
procesos de proliferacion, de diferenciacion, de migracion celular o de apoptosis durante la
embriogénesis. Por estas razones, los autores se motivaron a realizar la presente revisién con el
objetivo de proveer informacién actualizada sobre los mecanismos epigenéticos y la via de
sefalizacion Notch en el proceso de desarrollo embrionario y su importancia en la implementacion
de estrategias para la prevencion de diferentes defectos congénitos en humanos.

METODOS

La revisiéon bibliografica se realiz6 en enero de 2018, en funcion de criterios cronolégicos y
tematicos, tanto para monografias cientificas como para articulos publicados en revistas médicas
nacionales e internacionales, en versiones impresas o en linea, en los idiomas espafiol e inglés del
afio 2000 a la fecha. Se utilizé el motor de busqueda de Google Académico y se consultaron las
bases de datos: PubMed, Medline, Bireme (Scielo, Lilacs y Cochrane). Para la busqueda de
articulos en idioma espariol se utilizaron palabras claves como: defectos congénitos, mecanismos
epigenéticos, epigenética, metilacion del ADN, estado nutricional materno y via de sefalizacion

Notch, mientras que la literatura médica publicada en idioma inglés se recopilé a través de los
descriptores: Congenital defects, Epigenetic mechanisms, Epigenetics, DNA Methylation, Maternal
nutritional status and Notch signalling pathway. Se seleccionaron aquellos articulos que permitieran
el acceso gratuito a textos completos y de acuerdo con su pertinencia, relevancia y fecha de
publicaciéon mas reciente.

DESARROLLO

Epigenética significa literalmente «por encima de la genética». La definicibn mas comudn es:
«Estudio de los cambios reversibles y heredables de la expresion génica, que no conllevan
alteraciones en la secuencia del acido desoxinucleico (ADN) y que no siguen las leyes
mendelianas.»
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El primer mecanismo epigenético descrito fue la metilacion del ADN, la cual es catalizada por las
enzimas DNA metiltransferasas (DNMT), las que transfieren grupos metilo (CH3) de la S-
adenosilmetionina (SAM) al carbono 5°de las citosinas presentes en los sitios llamados islas CPG.
Estos grupos metilos quedan proyectados en el surco mayor del ADN y son reconocidos por
proteinas de unién a sitios metilados, las cuales interfieren con la union de los activadores
transcripcionales al ADN.

En general, se considera que el patrébn de metilacién del genoma en células somaticas
diferenciadas es estable y heredable; pese a esto, se ha documentado reprogramacién de los
patrones de metilacion durante los estadios del desarrollo en células germinales y embriones en
etapa de preimplantacion. Las células germinales primordiales sufren una demetilacion gendémica,
mientras las células germinales maduras estan hipermetiladas en comparacién con las células
somaticas. Se ha estimado que entre el 6 y el 8 % de islas CpG estan metiladas en el ADN
genomico del cerebro, de la sangre, del musculo y del bazo, y se ha observado ademas metilacion
de islas CpG en genes tejido-especifico importantes para el desarrollo, lo que sugiere un
mecanismo programado de metilacion del ADN." Ala par con la metilacion del ADN, la acetilacion
y la metilacion de las histonas son las marcas epigenéticas mejor caracterizadas. Las histonas (H1,
H2A, H2B, H3 y H4) son proteinas que se localizan en el nucleo, alrededor de las cuales el ADN se
enrolla para favorecer la compactacion de la cromatina. Aunque la metilacion del ADN es clave en
la regulacién transcripcional, modificaciones en las histonas —principalmente en las H3 y H4-,
permiten el empaquetamiento de la cromatina y el subsecuente silenciamiento génico.

Las enzimas metiladoras de histonas, denominadas histonas metil transferasas, reclutan diferentes
DNMT a los promotores de los genes, las cuales a su vez reclutan enzimas desacetilasas (HDAC)
y proteinas morfogénicas 6seas MBD, que bloquean el acceso de la maquinaria transcripcional al
promotor.**

Este modelo explica por qué la cromatina, que esta rodeando un gen transcripcionalmente activo,
es tan diferente de la que rodea un gen silenciado por mutilacion; ademas, sugiere que la adicion
de grupos metilo a las histonas se producen en las fases iniciales del silenciamiento
transcripcional, proceso que es intensificado posteriormente por la metilacion del ADN;
precisamente, los cambios en la conformacion de la cromatina son otro importante mecanismo
epigenético, que no solo impacta en la expresidon génica, sino también en muchos otros procesos
bioldgicos. Las modificaciones en la cromatina actian en una forma coordinada y ordenada para
regular diferentes procesos celulares, como la transcripcion, la replicacion y la reparacion del
ADN.®

Estos procesos tienen una interdependencia con los complejos de modificacion de las histonas,
como la metilacion, acetilacion y la fosforilacion. La eucromatina se caracteriza por un alto nivel de
acetilacion de las histonas; de manera contraria, las histonas deacetilasas son capaces de remover
esta marca epigenética y generar represion transcripcional. Las modificaciones postraduccionales
de los residuos de lisina en las histonas, fundamentalmente en la histona H3, determinan la
formacion de las diferentes estructuras de cromatina.®*®

La marca funcional de la lisina 9 (K9) de la histona H3 (H3K9) incluye el establecimiento y
mantenimiento de la heterocromatina constitutiva y facultativa, el reclutamiento de los complejos
represores de la transcripcién en los loci de genes activos y la contribucidén a la formacion de
cromatina silente inducida por los microRNA sobre los loci normalmente expresados de
eucromatina. La heterocromatina constitutiva, mantenida por H3K9, es fundamental para la
integridad genémica mediante la prevencion de alteraciones en la segregacion cromosémica, en la
recombinacion y replicaciéon del ADN. En células eucariotas, la heterocromatina constitutiva esta
hipoacetilada, con ausencia de metilacion de H3K4, pero en cambio, es rica en ADN metilado, en
dimetilacion y trimetilacién de H3K9 y metilacion de H3K27 y H4K20.

La evidencia acumulada apoya la nocién de que H3K4, H3K36, y posiblemente H3K79, facilitan la
apertura de la configuracion de la cromatina para formar eucromatina, que también esta asociada
con la fosforilacién de la serina 10 y la acetilacién de la lisina 9 de la histona H3, lo que permite la
trascripcion activa de los genes.*®
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Aun cuando los mecanismos epigenéticos antes sefalados constituyen el soporte o basamento de
la epigenética, recientes avances han ampliado los conocimientos sobre este campo de la ciencia,
al incluir otros procesos epigenéticos, como el acido ribonucleico (ARN) no codificante, pequefios
ARN, los priones, los efectos de la posicion cromosémica y los denominados mecanismos
«Polycomby.’

El estado nutricional de la madre en el programa epigenético

Existen patrones epigenéticos reversibles, transitorios y circadianos, controlados por el remodelado
de la cromatina, que son sensibles a los factores ambientales. Particularmente importante en el
programa epigenético es el estado nutricional de la madre durante el embarazo y la lactancia.’

El estado nutricional de la madre durante la gestacidon puede influir en el desarrollo embriolégico y
modular su fenotipo, aun sin afectar su secuencia normal de nucleétidos, mediante diferentes
mecanismos epigenéticos. La disponibilidad de diferentes micronutrientes puede resultar en
alteraciones en la metilaciéon del ADN y la modificacion de las histonas y provocar desregulacion en
la expresion de los genes que programan el desarrollo corporal.

Diferentes vitaminas y minerales, denominados colectivamente como micronutrientes, tienen una
influencia decisiva en la salud de la embarazada y del producto de la concepcién. Esta claramente
demostrado que el acido folico (AF) desempefia un rol crucial en la regulacién epigenética del
programa de desarrollo embriofetal, y su deficiencia imglica —-ademas de consecuencias
hematoldgicas— la aparicion de diferentes defectos congénitos.

El AF es esencial para la sintesis de novo de precursores de nucleétidos, y ademas tiene la
finalidad de lograr niveles adecuados de metilacion del ADN, necesario para el proceso de
morfogénesis. La cascada de reacciones que ocurren en la via metabdlica del AF garantiza que se
donen grupos metilo, imprescindibles para la metilacion de la homocisteina, y logra la formacion de
la metionina y de la SAM, el mayor donante intracelular de grupos metilo.’

Resultado de los cambios dinamicos de la regulacion epigenética en el desarrollo, y
particularmente durante la gametogénesis y la embriogénesis temprana, el epigenoma muestra una
labilidad natural que le lleva a responder y adaptarse a factores ambientales de estrés, incluidas las
modificaciones nutricionales. Por este hecho, el aporte de suplementos nutricionales alrededor de
la concepcioén o la restriccion en la dieta materna de oligoelementos, como el AF, la betaina, la
colina, la metionina o la vitamina B12 en modelos de experimentacion, han demostrado que afecta
el establecimiento de los patrones de metilacién del ADN, alterando la expresion genética y el
fenotipo de la descendencia.

En fecha tan temprana como 1944, Callender observé una aparente relacion entre la deficiencia de
AF y una incidencia incrementada de prematuridad. Con posterioridad, en la década de los afios
60, otros investigadores confirmaron como hipotesis que un estado de desnutricion de aporte
inadecuado de AF podria originar un defecto de cierre del tubo neural (DTN).“'10

El aporte suficiente de AF permite que la neurulaciéon del cerebro y de la médula espinal, que
ocurre entre los dias 21 y 28 después de la concepcion en los humanos, se lleve a cabo en forma
correcta. La capacidad epigenética del AF, lograda mediante la adicion de radicales metilos en los
islotes CpG, regula dicho proceso y con ello disminuye la incidencia de DTN.%"°

Se plantea la capacidad del AF de inducir modificaciones epigenéticas a través de la modificaciéon
de histonas y de accion mediante ncRNAs o de micro RNAs. Ademas del AF, otros micronutrientes,
como la betaina, la colina, la metionina y el zinc son necesarios para la conversiéon de homocisteina
en metionina; los efectos de la deficiencia de estos nutrientes estan interrelacionados, pues de la
interaccion entre ellos se originan diferentes alteraciones epigenéticas del ADN. El AF desempefia
un papel fundamental en el metabolismo monocarbonado que produce pirimidinas y purinas para la
sintesis del ADN y para la generaciéon de SAM, que es un donante universal de grupos metilos que
regula diversos procesos epigenéticos; por ejemplo, la enzima histonametiltransferasa usa los
grupos metilos para inducir marcas epigenéticas.g'
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Se conoce que la biodisponibilidad de SAM esta directamente influenciada por la dieta. Estudios
recientes han mostrado que una dieta deficiente en donantes de grupos metilo provoca cambios en
los niveles de metilacion de los residuos de lisina y arginina en las histonas H3 y H4, y que
diferentes minerales, como el nickel y el cromo, inducen cambios en los patrones de metilacién de
las histonas H3K4, H3K9 y H3K27, que ocasionan diferentes grados de toxicidad y de efectos
teratogénicos en ratones.

Se describen diversas modificaciones de las histonas influenciadas por los componentes de la
dieta, como la carbonizacion, que se reduce por efectos de la restriccion dietética y el
envejecimiento, la ubiquitinacién regulada por el nickel y otras modificaciones menos conocidas,
como la ADP-ribosilacion, deiminacion o citrulinacion, la lisina propionilacién y la butirilacion.?**
Algunos estudios experimentales y clinicos han demostrado que el fenédmeno de la no disyuncion
esta asociado a una inestabilidad cromosémica, y ella esta relacionada con una hipometilacion del
ADN. En un experimento realizado con células de plantas y animales, donde se indujo una
hipometilacion del ADN tratdndolo con 5-azacitidina, se observd inestabilidad cromosdmica vy
aneuploidias. La trisomia 21 o sindrome Down es la aneuploidia mas estudiada en humanos. La
separacion prematura de las cromatidas hermanas, especialmente de los cromosomas pequefios,
es el mecanismo mas frecuente en el origen de las aneuploidias.

Se conoce que la avanzada edad materna esta estrechamente relacionada con la no disyuncién
meiotica. A comienzos de la década de los afios 30, Penrose describi6 esta relacion, y estudios
recientes en ovocitos han mostrado que existe una concordancia directa entre el incremento de
errores en meiosis | y la edad materna. Varias hipétesis han tratado de explicar los mecanismos
subyacentes de esta relacién, que aun no estan totalmente esclarecidos; una de las mas
aceptadas es la denominada «deterioro de la cohesion entre los cromosomas», que se ha
relacionado con el incremento de la edad de la mujer, y se considera en la actualidad un
mecanismo clave en el origen de las aneuploidias en las madres con avanzada edad materna.

Las conexiones fisicas entre los cromosomas homdlogos y los centrdmeros hermanos durante la
meiosis son esenciales en la segregacion y dependen de las proteinas llamadas cohesinas, que se
unen a los cromosomas durante la fase S del ciclo celular y se degradan en anafase. Otro de los
mecanismos causales involucrados esta relacionado con la alteracion en los procesos de
recombinacion y la asociacion de inestabilidad cromosémica por hipometilacién del ADN, lo que
hace posible considerar que algunas alteraciones del metabolismo del AF podrian estar
relacionadas con la aparicién de este sindrome, dado que este participa, tanto en la sintesis como
en la metilacion del ADN, a través de la via metabdlica de la homocisteina.®'"'2

En una investigacion realizada, Wilson y colaboradores concluyeron que la suplementacién oral
con AF o una dieta rica en folatos, combinada con una suplementacion de multivitaminas y
micronutrientes, se asocid no solo con una disminucién en la incidencia de DTN vy otros defectos
congénitos, sino también con complicaciones obstétricas.'

Diferentes estudios se han realizado para investigar la metilacion global o locus especifica del ADN
en pacientes con DTN. Esta bien documentado que la deficiencia de AF incrementa el riesgo de
estos defectos congénitos por disminucion de la metilacion de ADN; los estudios en humanos
varian ampliamente en cuanto al disefio, al analizar diferentes subtipos clinicos de DTN, usar
diferentes métodos de cuantificacion de la metilacion o estudiar ADN obtenido de tejidos diferentes.
Algunos investigadores se han centrado fundamentalmente en las diferencias de metilacion del
ADN global, mientras que otros han cuantificado las diferencias de metilacion especifica en genes
improntados, elementos transponibles y genes que codifican para enzimas reparadoras de ADN.
Los hallazgos de hipometilacién global del ADN sugieren que las alteraciones epigenéticas pueden
provocar la disrupcién del proceso de cierre del tubo neural. Sin embargo, recientes estudios no
encontraron una correlacion lineal entre la concentracion eritrocitaria de AF y los niveles de
metilacion del ADN, por lo que los investigadores concluyen que se requieren nuevas
investigaciones para una mejor comprensioén de la interaccion existente entre los niveles de AF, la
metilacion del ADN y la aparicion de DTN.'®'%"*
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Toriyama y colaboradores utilizaron un modelo animal, y mediante el estudio de células de
mamiferos cultivadas, demostraron que la disrupcion de la via de la metilaciéon mediada por el AF
afecta el cierre normal del tubo neural y la ciliogénesis, al observar que los embriones con DTN
tenian una inadecuada metilacion del gen «septina 2», un gen que es clave en la regulacion de la
estructura y funcién de las estructuras ciliadas, lo que afecta la formacién del complejo de septinas
2-6-7. Estos investigadores concluyeron que el AF favorece el cierre adecuado del tubo neural, al
regular la metilacion de la septina 2, la cual es fundamental para la formaciéon normal de los cilios
durante el desarrollo embrioldgico temprano

Ademas de los niveles de AF, se ha estudiado su relacién con otros factores nutricionales
maternos, como la obesidad exdgena sobre los niveles de metilacion del ADN. En un estudio
realizado para determinar los niveles séricos de AF y los cambios en los patrones de metilacién en
2 098 islotes CpG en 91 genes relacionados con el metabolismo del AF y la apar|C|on de DTN, en
mujeres con normopeso (con un indice de masa corporal (IMC: 18.5-24.9 kg/m?) y un grupo con
obesidad (IMC>30kg/m?) a las que se les administraron 800 pg diarios de AF por ocho semanas,
los autores observaron que las concentraciones séricas de AF se incrementaron en ambos grupos
(normopesos y obesas), luego de la suplementacién con AF.

Sin embargo, las mujeres obesas mantuvieron una relativa baja concentraciéon. Ocurrieron cambios
en la metilacién de 56 y 99 islotes CpG en respuesta a la suplementacién en las mujeres
normopeso y obesas, respectivamente.

Un analisis de la ontologia de los genes seleccionados revelé una respuesta a la suplementacion
en 61 procesos biolégicos: cinco de ellos se identificaron solamente en mujeres con normopeso,
relacionados con el cierre del tubo neural, mientras que en las mujeres obesas se identicaron 13 de
los 61 procesos biologicos, incluido eI metabollsmo del AF, de la vitamina B12 y de procesos
relacionados con la metilacion del ADN.'

Papel de la via de sefializacion Notch en el desarrollo embrionario

Los receptores Notch interactian con ligandos especificos y desencadenan una cascada de
sefales intracelulares que regulan actividades celulares, como: el crecimiento, destino celular
proliferacion y la muerte celular programada durante el desarrollo de organismos eucariotas."’

Los mecanismos especificos que estan involucrados en la transcripcion Notch-dependiente no son
aun bien conocidos; sin embargo, estudios realizados en células de mamiferos han revelado un
importante niUmero de cofactores reclutados; estos incluyen la histona acetil transferasa GCN5, asi
como la enzima Brahma, relacionada con el remodelado de la cromatina. Investigaciones recientes
indican que la via de sefalizacion Notch requiere el reclutamiento de complejos de histona
acetilasas e intercambio de variantes de histonas para activar la transcripcion. En adicion, el gen
BRE1, un homdlogo del gen que codifica en levaduras para la histona 2B ubiquitin Ilgasa es crucial
para la funcion de la via Notch in vivo y estimula la transcripcion dependiente de Notch."”

Algunos estudios realizados durante el desarrollo embrionario del ratén han revelado la conexiéon
entre mutaciones de diferentes genes de la via de sefializacién Notch y la presencia de diferentes
malformaciones congénitas craneofaciales, como las hendiduras labio/palatinas, lo que evidencia
que esta via de sefializaciéon podria tener un importante papel en la formacién de los arcos
branquiales, protagonistas en la morfogénesis de la cara y el cuello.?

El estudio de esta via de sefalizacion implica que su conocimiento integral ayudaria a comprender
mejor algunos aspectos de la morfogénesis, puesto que, al actuar como un controlador maestro en
el proceso de desarrollo embrionario, ofrece puntos especificos y susceptlbles de intervencion que
posibilitan la prevencion de determinadas malformaciones congénitas.

Relacion entre el papel de la via de sefializacion Notch y los mecanismos epigenéticos en el
origen de diferentes malformaciones congénitas

También se ha descrito que otra modificacion de las histonas, la sumoilacion, —que consiste en la
adicion de una «pequefia proteina reguladora relacionada con la ubiquitina» (SUMO, por sus siglas
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en inglés, de aproximadamente 100 aminoacidos— puede regular la actividad de componentes
nucleares claves.>*?'

Estos elementos muestran que la via de sefalizacion Notch es altamente sensible a las
modificaciones de la cromatina y de las histonas, procesos epigenéticos que contribuyen a la
especificidad de genes diana que desempefian un papel fundamental en el proceso de desarrollo
embrionario. De igual forma, la sobreexpresion de dos grupos Polycomb, que provocan el silencio
transcripcional, incrementan la proliferacion celular inducida por Notch y causan la hipermetilacién
de algunos genes, por lo que emerge como un mecanismo adicional que puede actuar, de conjunto
con la via de sefializacién Notch, en los diferentes programas de expresién génica.“20

La via de sefalizacion Notch ha sido objeto de investigacion en multiples areas, como los procesos
de desarrollo de diferentes érganos y tejidos, asi como en el origen de diferentes malformaciones
congénitas, ademas de otros trastornos genéticos de origen multifactorial, como las enfermedades
comunes del adulto, como el cancer y la diabetes mellitus, en los procesos inmunes y en la
inflamacion.?%

Durante el desarrollo normal del paladar, se ha detectado la expresion de varios genes
componentes de la via de sefalizacién Notch. Las mutaciones inducidas en ellos, como Jagged 2 y
Hes 1, en modelos animales como el ratén, han mostrado alteraciones en el desarrollo de varias
estructuras craneofaciales, como paladar, dientes, maxilares, base y béveda craneal.?’

Uno de los sindromes monogénicos que cursa con alteraciones en el desarrollo de estructuras
craneofaciales es el de Hajdu-Cheney, que se transmite con una herencia autosémica dominante.
El fenotipo craneofacial de estos pacientes incluye el dismorfismo facial, micrognatismo, deficiente
cierre de suturas craneales y formacion de huesos wormianos.

Los pacientes con este sindrome presentan una mutacion puntual en el exén 34 del gen Notch 2, lo
que genera un defecto en la sintesis del dominio PEST de la regién intracelular de la proteina
Notch 2. El dominio PEST esta involucrado en la ubiquitinacién y degradacién de la porcion
intracelular del receptor Notch; por tanto, la ausencia de este dominio permite que la activacion de
la via Notch no sea regulada adecuadamente.?®

Otro sindrome malformativo que se transmite con un patron de herencia autosémico dominante es
la displasia arteriohepatica o sindrome Alagille, que —debido al efecto pleiotrépico del gen— afecta
el sistema hepatico, cardiaco, esquelético, renal, oftalmolégico y el desarrollo facial. Este sindrome
es causado predominantemente por una haploinsuficiencia del gen Jagged 1; sin embargo, en
algunos pacientes se han identificado mutaciones en el gen Notch 2. Este sindrome
fenotipicamente se caracteriza por un patron dismorfico craneofacial que incluye: frente ancha,
barbilla puntiaguda, punta de la nariz bulbosa, hipoplasia del tercio medio facial, que proporciona
una apariencia facial de triangulo invertido, y craneosinostosis ocasional.

El rasgo facial clasico de triangulo invertido se encuentra en un 95 % de los pacientes que son
diagnosticados basandose en el fenotipo del conducto intrabiliar hepatico. Estos rasgos faciales
sugieren que Jagged 1 participa en la morfogénesis del tercio medio facial; para ello se han
utilizado varios modelos animales, como ratén y zebrafish, para modelar las caracteristicas
craneofaciales presentes en el sindrome Alagille.27

El uso del modelo de ratén ha permitido identificar cual es la funcién que desarrolla el gen Jaggedl
durante la morfogénesis facial. La deleccion de Jagged 1 en células de la cresta neural craneal en
un ratén Wnt1-cre; Jag1 Flox/Flox permitié obtener el fenotipo de hipoplasia del tercio medio facial;
los investigadores plantearon que la etiologia de la hipoplasia del tercio medio facial en estos
ratones fue una consecuencia de una proliferacidon celular reducida de las células de la cresta
neural en el tercio medio facial, aberrante vasculogénesis y deficiente produccién de matriz
extracelular en los procesos palatinos, asociados con un crecimiento anormal de la region facial.?
La neurulacion esta constituida por los procesos embriogénicos que intervienen en la formacion de
la placa neural, de los pliegues neurales, y en el cierre de estos ultimos, para formar el tubo neural.
La creacion y el desarrollo subsiguiente del tubo neural primitivo pueden definirse en términos de
gradientes de influencias inductivas, donde los genes de la via Notch tienen una importancia
especial en regular la competencia de una célula a reaccionar a las sefales inductoras que
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provienen de dentro del tubo neural y de los otros tejidos embrionarios circundantes; por otra parte,
la via Notch inhibe la diferenciacion neural en muchos linajes celulares.®*

La senalizacion de la via Notch regula también la diferenciacion celular del proepicardio y del
mesodermo pericardico adyacente. La inhibicion de la expresién de Notch en el linaje epicardico
inhibe la formacion de las arterias coronarias; ademas, reduce la proliferacion de los cardiomiocitos
y el grosor de la pared miocardica. Se comprobd, a través de experimentos en modelos murinos,
que las mutaciones en el gen Jagged 1 o la inhibicién de la sefalizacion Notch provocan distintas
cardiopatias congénitas, principalmente de la aorta y el tracto de salida. %

La evidencia obtenida de los modelos experimentales revisados indica que los fenotipos cardiacos
mas frecuentes asociados a defectos de las células de la cresta neural corresponden a la
persistencia del tronco arterioso, doble salida ventricular derecha, defectos septales
interventriculares y de los aparatos valvulares adrtico y pulmonar, entre otros menos
frecuentes.**®’

Por otro lado, las cardiopatias congénitas mas prevalentes a nivel mundial incluyen los defectos
septales interventriculares y la tetralogia de Fallot, que dentro de sus manifestaciones contempla la
comunicacion interventricular, la aorta cabalgante y la doble salida ventricular derecha; mientras
que, dentro de las mas graves, aunque menos frecuentes, se encuentra la persistencia del tronco
arterioso, los defectos de los aparatos valvares arteriales, la transposicion de grandes vasos y la
coartacién adrtica; si bien estas dos ultimas no se hallan dentro de los fenotipos observados con
mayor frecuencia en los modelos experimentales, su manifestacion estaria relacionada con
alteraciones en el desarrollo de las células de la cresta neural. Estas observaciones sugieren que
esta poblacion celular es susceptible de sufrir alteraciones que conducen a defectos congénitos,
posiblemente debido a una magor exposicion en sus diferentes estadios de diferenciacion y
funcionamiento espacio-temporal.**>

El fenotipo clinico del sindrome Down abarca un conjunto complejo de alteraciones que involucran
practicamente todos los 6rganos y sistemas. Las alteraciones mas prevalentes y distintivas son la
dificultad para el aprendizaje, el patron dismorfico craneofacial caracteristico, asi como el
incremento de la frecuencia de hipotiroidismo, cardiopatias congénitas, alteraciones
gastrointestinales y leucemias. Los pacientes adquieren los hitos del desarrollo de forma tardia,
tanto en el area motora como en el lenguaje. El coeficiente intelectual promedio en pacientes con
sindrome Down es de 35 a 70 puntos. Estudios en ratones han sugerido que los defectos en la
neurogénesis, en la transmision sinaptica y en las vias de sefializacion celular podrian contribuir al
trastorno del desarrollo a través de una inhibicion excesiva de la neurotransmision.'**®

Existen diversos genes en la regién critica del sindrome Down. El gen Dyrk1lA (21922.13) se
expresa en el sistema nervioso, tanto durante el desarrollo embrionario como en la vida adulta; su
funcién es la inhibicién de la proliferacion celular y la promocién de la diferenciacion neuronal
prematura. Diversos estudios en ratones, que sobreexpresan el gen Dyrk1A, mostraron trastornos
del aprendizaje, asi como de la memoria espacial. De igual forma, el gen Sim2 (21g22.13), ortélogo
al gen Single minded de la Drosophila, es un factor de transcripciéon y principal regulador del
desarrollo; también se expresa en el cerebro humano en desarrollo, y los ratones transgénicos con
sobreexpresion de este gen han demostrado problemas de aprendizaje leve y de memoria. La
molécula de adhesion del sindrome Down (Dscam, 21g22.2) se expresa en las dendritas
neuronales y contribuye a la plasticidad sinaptica; sin embargo, inhibe la ramificacién de las
dendritas cuando se sobreexpresa en las neuronas del hipocampo in vitro y en el ratén, con tres
copias del gen Dscam.

Existen genes fuera de la region critica del sindrome Down que se han asociado al fenotipo
neurolégico de los pacientes con este sindrome cromosémico. El gen Sinaptojanina 1 (Synjl) que
codifica para «sinactojanin 1», una proteina formadora de vesiculas en la sinapsis neuronal, que
desempeia un papel importante en la neurotransmisién, pues desfosforila el fosfatidilinositol
bifosfato, el cual se encontré alterado en un modelo de ratéon con sindrome Down, y que se
normalizé al reducir la dosis génica de Synjl de tres a dos copias.®
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CONCLUSIONES

El hecho de que las alteraciones epigenéticas —en contraste con los cambios genéticos, como las
mutaciones— son reversibles, tiene importantes implicaciones en la implementacion de estrategias
para la prevencion de diferentes defectos congénitos en humanos. La identificacion de los genes
del desarrollo, cuya alteracidon en la expresiéon o funcién —ya sea por mecanismos epigenéticos o
por mutaciones— esté directamente asociada con el origen de defectos congénitos, ofreceria la
posibilidad de un diagndstico temprano y la identificacion de mujeres altamente susceptibles de
tener descendencia afectada por estos defectos, y abriria el camino al desarrollo futuro de técnicas
de manipulacidon genética que permitirdn controlar o regular la expresion o funcién de dichos
genes.
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