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Este Noticiero va dirigido a los amigos y colegas del área de Genética Humana, en Argentina, Uruguay y otros países latinoamericanos. Con este número 46 cerramos el 5º año de ediciones ininterrumpidas, agradeciendo las atenciones y el aliento de todos nuestros destinatarios.
 
En esta oportunidad incluimos comentarios de artículos sobre tres temas: 
- Implicancia de la futura expansión de pruebas genéticas
- Síndrome de Hajdu-Cheney: hallazgo de mutaciones en NOTCH2
- Síndrome de Marfan y otros síndromes marfanoides con aneurisma
Se encuentran disponibles, a pedido de los interesados, y sólo para uso personal, las fuentes de los artículos o documentos completos que no estén accesibles en forma directa. Solicitarlos a Martín Roubicek, meroubicek@gmail.com o a José E Dipierri, dipierri@inbial.unju.edu.ar  

El material publicado previamente al mes de Julio de 2009, continúa siendo accesible en el Portal ‘Genética y Salud Pública’ bajo el nombre http://geneticaysalud.wordpress.com/ entrando por Sección NOTICIAS; allí seleccionar el Noticiero Nº 21 – Julio 2009; o  los Noticieros previos; o directamente al http://geneticaysalud.wordpress.com/noticiero-genetico/ 
 
Con suma satisfacción informamos que los Noticieros Genéticos del año 2011 (Marzo a Octubre, Nº  37 al 44, se hallan accesibles en el portal de la Sociedad Argentina de Genética, Sección de Genética Humana, bajo http://www.sag.org.ar/segehu.html  También pueden consultarse allí los dos índices (cronológico y temático) que abarcan todos los Noticieros (1 al 42; 2007-11).

Si conoce a alguna persona a quien le interesaría recibir el Noticiero, le agradeceremos nos lo haga saber y hacernos llegar su correo electrónico. 
Nuestro último envío fue devuelto, sin ser entregado, de varias direcciones electrónicas; en su mayoría se trata de motivos por “casilla o buzón lleno”. Sugerimos a los titulares liberar sus casillas, ya que de otro modo no podremos seguirles ofreciendo el Noticiero. Ante rechazos reiterados de esta índole, nos veremos obligados a quitar de nuestra lista a las direcciones rebotadas.

El listado actualizado a Octubre de 2010, de Pruebas diagnósticas en Genética Humana que se realizan en instituciones y laboratorios en Argentina, con datos que nos fueron remitidos por los respectivos directores, fue adjuntado en el Noticiero Nº36 (Dic.2010).
Solicitamos a los respectivos institutos, tengan a bien comunicarnos los eventales cambios que hayan sido realizados recientemente. 

Los anuncios de eventos, cursos, conferencias de interés en temas de Genética Humana, deberán ser recibidos antes del día 25 del mes anterior a su realización. De no ser así, no podrán ser incluidos en el Noticiero del mes.

El próximo Noticiero está previsto para Marzo de 2012 (cierre 25 de Febrero)
Continuamos solicitando a todos los amigos del área de la Genética Humana, a enviarnos resúmenes de artículos que les han resultados de interés (incluso los suyos propios) para compartirlos con otros colegas de genética humana, y si posible adjuntar un pequeño comentario de la novedad, más el texto o resumen correspondiente en .pdf u otro sistema. Enfatizamos esta invitación, Deseamos evitar un posible sesgo en la selección de los temas, que pueda depender de nuestras preferencias personales.

Futura expansión en las pruebas genéticas: Implicancias

Al vislumbrar una inminente “explosión” en la realización de pruebas genéticas (moleculares), más evidente en el “primer mundo” que en países como el nuestro, pero seguramente también ocurrirá en un futuro más alejado, el Dr. Reed Pyerritz, muy conocido en el ambiente de la genética clínica a partir de sus trabajos sobre el síndrome de Marfan y alteraciones similares, plantea un dilema a los genetistas, relacionado con su posible obligación o responsabilidad de volver a contactarse con sus pacientes que fueron estudiados con pruebas moleculares, en el caso de que aparezcan informaciones nuevas que pudieran modificar o descartar los diagnósticos efectuados, e incluso indicar decisiones terapéuticas fundamentales. 

En un breve artículo de Perspectivas, publicado en el New England Journal en Octubre, resume las situaciones en las cuales pude ser justificado recontactar a un paciente o familia atendidos previamente. 
Los aspectos que motivan su preocupación son los siguientes:

1. Resultados de pruebas genéticas que actualmente son catalogadas como de “significado incierto” podrán tener significación más precisa en un futuro.

2. Hallazgos “incidentales” en un análisis de secuenciación genómica o exómica podrán ser reinterpretados posteriormente.

3. No se estableció quién sería el responsable de re-contactar en caso de presentarse tales nuevas interpretaciones.

4. Al figurar en la Historia Clínica los resultados de las pruebas moleculares, la responsabilidad de actuar de acuerdo con ellos puede ser atribuida a múltiples prestadores de atención de la salud.

5. Distintos pacientes pueden tener diversas expectativas en cuanto a que se los vuelva a contactar.

6. Los resultados de las pruebas pueden tener implicancias para otros parientes del paciente.

7. Los estudios moleculares pueden resultar influenciados por múltiples factores, ambientales, genéticos o epigenéticos.

Estos hechos implican la necesidad de que tanto los médicos como el público estén mejor informados y advertidos, antes de proceder a efectuar una prueba cuyo resultado podrá tener una interpretación incierta ahora, pero pasible de ser re-interpretada en una instancia futura.

The Coming Explosion in Genetic Testing — Is There a Duty to Recontact?

Reed E. Pyeritz, M.D., Ph.D.

New Engl J Med 2011; Oct.13, 365, 1367
No incluye un resumen del artículo. 
Acceso directo: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp1107564 

-----------------------------------------------------------------------------------------------
Síndrome de Hajdu-Cheney: hallazgos de mutaciones
Dos publicaciones recientes, presentadas simultáneamente en la revista Nature Genetics de Abril de 2011, informan sobre el hallazgo de mutaciones en el gen NOTCH2. Los rasgos característicos del síndrome son acro-osteolisis, osteoporosis generalizada, variables dismorfias faciales y alteraciones periodontales con pérdida prematura de dentición permanente. Otras alteraciones frecuentes son hipoacusia, huesos wormianos, paladar hendido (secuencia Robin) y quistes renales. El patrón hereditario es autosómico dominante. De los aproximadamente 50 casos publicados, algunos incluyen ocurrencia familiar; otros son esporádicos.

Ambos equipos de investigadores utilizaron el método de secuenciamiento exómico con microarrays seguido de secuenciación paralela; de modo similar como se logró hallar mutaciones en varios síndromes genéticos en los años recientes (ver síndrome de Miller en el Noticiero 29, y síndrome Kabuki en el Nº 36).

Los autores del primer estudio (3 casos iniciales y otros 11 a posteriori), en su mayoría de centros del Reino Unido, y también de los EEUU, Nueva Zelanda, Sao Paulo y Lille, hallaron que las 13 diferentes mutaciones están todas en el último exón 34 del gen, y predicen una terminación prematura del transcripto, dejándolo con el dominio llamado PEST (prolina, ácido glutámico, serina, treonina) excluido o incompleto. Este dominio posee una función en la destrucción proteosómica de la proteína; al estar defectuosa ésta, se provoca la activación constitucional y así se produce presumiblemente la progresiva osteopenia.

Los autores del segundo informe, todos de Francia, y varios bien conocidos en el ámbito de genética humana (especialmente en genética de displasias óseas), hallaron otras 5 mutaciones en otras tantas familias (o casos esporádicos), nuevamente en el mismo último exón Nº 34 del mismo gen.

Ambos grupos recalcan que mutaciones en otros exones del mismo gen NOTCH2 se han hallado en el síndrome de Alagille y la disostosis espondilocostal. En estas instancias se trataría de efectos nocivos por pérdida de función.
Mutations in NOTCH2 cause Hajdu-Cheney syndrome, a disorder of severe and progressive bone loss

Michael A Simpson, Melita D Irving, Esra Asilmaz, Mary J Gray, Dimitra Dafou1, Frances V Elmslie, Sahar Mansour, Sue E Holder, Caroline E Brain, Barbara K Burton, Katherine H Kim, Richard M Pauli, Salim Aftimos, Helen Stewart, Chong A Kim, Muriel Holder-Espinasse, Stephen P Robertson, William M Drake & Richard C Trembath.
Nature Genetics 2011 (4); 43,303–305

We used an exome-sequencing strategy and identified an allelic series of NOTCH2 mutations in Hajdu-Cheney syndrome, an autosomal dominant multisystem disorder characterized by severe and progressive bone loss. The Hajdu-Cheney syndrome mutations are predicted to lead to the premature truncation of NOTCH2 with either disruption or loss of the C-terminal proline-glutamate-serine-threonine-rich proteolytic recognition sequence, the absence of which has previously been shown to increase Notch signaling.
Truncating mutations in the last exon of NOTCH2 cause a rare skeletal disorder with osteoporosis 
Bertrand Isidor, Pierre Lindenbaum, Olivier Pichon, Stéphane Bézieau1, Christian Dina, Sébastien Jacquemont, Dominique Martin-Coignard, Christel Thauvin-Robinet, Martine Le Merrer, Jean-Louis Mandel, Albert David, Laurence Faivre, Valérie Cormier-Daire, Richard Redon & Cédric Le Caignec. Nature Genetics 2011 (4); 43,306–308

Hajdu-Cheney syndrome is a rare autosomal dominant skeletal disorder with facial anomalies, osteoporosis and acro-osteolysis. We sequenced the exomes of six unrelated individuals with this syndrome and identified heterozygous nonsense and frameshift mutations in NOTCH2 in five of them. All mutations cluster to the last coding exon of the gene, suggesting that the mutant mRNA products escape nonsense-mediated decay and that the resulting truncated NOTCH2 proteins act in a gain-of-function manner.
Síndrome de Marfan – un conjunto de varios síndromes
Cuando comenzamos a aprender algo de sindromología genética hace varios años, el síndrome de Marfan era un prototipo ideal: herencia autosómica dominante, rasgos clínicos característicos (hábito longilíneo, aracnodactilia, [sub]luxación del cristalino, aneurisma de aorta...) y pocos problemas en diagnóstico diferencial (homocistiuria). Pero ya entonces empezaron a aparecer los llamados “síndromes marfanoides”, y el cuadro clínico se complicó. El hallazgo de mutaciones en la fibrilina (gen FBN1) facilitó en parte la definición, pero la gran dificultad de su estudio molecular y la aparición de casos “típicos” con mutaciones en otros genes (TGFBR y otros) y de casos “atípicos” con mutaciones en el gen FBN1 llegó a dificultar el diagnóstico clínico de tal manera, que varios equipos de expertos en el tema han decidido elaborar criterios clínicos para orientar al genetista, al cardiólogo, al oftalmólogo y al clínico general para facilitar la búsqueda de posibles estudios adicionales y un asesoramiento genético apropiado.

Los criterios diagnósticos clínicos desarrollados en los últimos 25 años han sufrido diversas modificaciones y ampliaciones. El conjunto más reciente de criterios, llamado Nosología Ghent para el síndrome de Marfan, fue propuesto por expertos reunidos en la ciudad de Gante en Bélgica y publicado el año pasado (1). La lectura de este material evidencia lo complejo que llegó a ser el diagnóstico clínico de este síndrome, y especifica los rasgos propios de otros síndromes similares.

Apenas publicados estos nuevos criterios de Ghent, aparecieron comentarios críticos firmados por especialistas expertos.(2,3). Esto no desmerece la propuesta de Ghent, pero indica que todo intento de definir un cuadro clínico encontrará siempre algunas excepciones y disensos. Por ahora, deberemos aceptar esta Nosología como lo más aproximado a la realidad, y admitir que podrá irse perfeccionando a medida que se descubran nuevos elementos. 

Siendo que el aneurisma aórtico y otros aneurismas arteriales son los rasgos cuya presencia y severidad determinan el riesgo de complicaciones y muerte en los individuos afectados, se ha enfatizado la búsqueda de rasgos clínicos y genes involucrados en diferentes cuadros nosológicos relacionados patogénicamente con el síndrome de Marfan. Incluimos en esta edición del Noticiero una tabla comparativa de los “Síndromes de aneurismas arteriales y/o marfanoides”, con sus respectivas características genéticas y clínicas fundamentales. Aun así, no pretendemos que esta tabla abarque todos los posibles síndromes, ya que casi todos los años aparecen publicaciones de cuadros clínicos y mutaciones nuevas (4).
1. The revised Ghent nosology for the Marfan syndrome. 
Loeys BL et al. J Med Genet 2010;47:476-485

2. Critical appraisal of the revised Ghent criteria for diagnosis of Marfan syndrome. Radonic T et al. Clin Genet 2011, Feb 17, Epub ahead of print

3. The new criteria for Marfan syndrome: what do they change? 
Favre L et al. Clin Genet 2011, May 11, Epub ahead of print
4. Autosomal dominant inheritance of a predisposition to thoracic aortic aneurysms and dissections and intracranial saccular aneurysms. 

Regalado E, et al. Am J Med Genet A. 2011 Sep;155A(9):2125-30.

(Continúa con la tabla con 16 síndromes de síndromes de aneurismas y/o marfanoides. La página con la tabla está en formato horizontal).
Síndromes de aneurismas arteriales y/o “marfanoides” 




         Mar del Plata - Octubre 2011

	Síndrome / fenotipo
	gen[es]
	aorta
	otro
	mitral
	aracn
	vert
	laxit.
	ectop
	ectas.dural
	paladar
	otros rasgos
	Ref.

	Marfan


	FBN1  
	77
	7
	54
	78
	53
	63
	54
	53
	-
	hernias, talla >, signos
del pulgar y muñeca
	1, 4

	Loeys-Dietz I


	TGFBR1/2
	98
	59
	29
	leve
	50
	68
	0
	-
	90    
    [úvula]
	arter.tortuosas,hiper- telorismo,craniosinost.
	2

	Loeys-Dietz II


	TGFBR1/2
	100
	73
	-
	-
	-
	100
	
	
	25
    [úvula]
	arterias tortuosas
hernias, piel fina
	3

	Aneurisma + osteo-
artropatía - AOS
	SMAD3
	58
	41
	59
	53
	90
	19
	
	>60
	58
    [úvula]
	arterias tortuosas
artropatía
	5

	Ehlers-Danlos tipo IV

-vascular, equimótico
	COL3A1
	~40
	
	+
	+
	+
	+++
	rara
	
	
	ruptura visceral
piel translúcida
	6

	Ehlers-Danlos tipo VI 
defecto de lisilhidroxilasa
	PLOD1
	++
	++
	
	
	+++
	++
	
	
	
	cifoescoliosis
fragilidad córnea
	7

	Aneurisma aórtico torác. y disecante - FTAAD
	FBN1,TGFBR,
MYH11,ACTA2
	+++
	
	
	
	
	
	
	
	
	enf.coronaria, ACV
muy heterogéneo
	8

	Válvula aórt.bicúspide + 
Aneurisma aorta ascend. BAV/AscAA
	NOTCH1
KCNJ2
	ocas.
	
	
	
	+
	
	
	
	
	calcificación valvular
cardiopatía congénita
	9

	Síndr.tortuosidad arterial ATS [defecto GLUT10]
	SLC2A10
	++
	++
	
	
	
	
	
	
	
	arterias tortuosas
letalidad infantil >
	10

	MASS fenotipo/MVPS
	[varios candid.]
	leve
	
	+++
	leve
	++
	
	
	
	
	miopia, piel
	11

	Weill-Marchesani
	FBN1
ADAMTS10
	
	
	
	
	
	rigid
	+++
	
	
	microesferofaquia
braquidactilia,talla<
	12
13

	Stickler
	COL2A1
COL11A1
	
	
	
	
	
	
	-
	
	
	miopía,glauc.,sord.
	14

	Shprintzen-Goldberg
	FBN1
	
	raro
	
	++
	++
	
	
	
	
	R.mental,craniosinost.
	15

	Homocistinuria
	CBS, otros
	++
	
	
	++
	++
	~35%
	90%
	
	
	R.mental, trombosis

osteoporosis,fracturas
	16

	Aracnodactilia contractural cong. Beals 
	FBN2
	leve
	
	++
	86%
	+
	rigid
	ocas.
	
	
	orejas anormales
camptodactilia 78%
	17

	Ectopia lentis syndrome
ELS
	FBN1,LTBP2
ADAMTSL4
	tardía
	
	
	
	
	
	++++
	
	
	
	18
19


Los números indican porcentajes; las +++ grado de frecuencia; otro=aneurisma de otras arterias; mitral=prolapso valvular mitral; aracn=aracnodactilia; vert=anomalía vertebral; laxit=laxitud articular; ectop= ectopia del cristalino; ectas.dural=ectasia de la duramadre espinal; paladar=hendidura o úvula bífida

REFERENCIAS (no todas están a disposición de los lectores)
1. Marfan’s syndrome. Judge DP, Dietz HC. Lancet 2005;366:1965-76

2. A syndrome of altered cardiovascular, craniofacial, neurocognitive and skeletal development caused by mutations in TGFBR1 or TGFBR2. Loeys BL et al. Nature Genetcs 2005;37[3]:275-80

3. Aneurysm syndromes caused by mutations in the TGF-β Receptor. Loeys BL et al. N Engl J Med 2006;365:788-98

4. Report of the National Heart, Lung, and Blood Institute and National Marfan Foundation Working Group on Research in Marfan Syndrome and related syndromes. Pearson GD et al. Circulaton 2008;118:785-91

5. van de Laar, I. M. B. H., Oldenburg, R. A., Pals, G., Roos-Hesselink, J. W., de Graaf, B. M., Verhagen, J. M. A., Hoedemaekers, Y. M., Willemsen, R., Severijnen, L.-A., Venselaar, H., Vriend, G., Pattynama, P. M., and 14 others. Mutations in SMAD3 cause a syndrome form of aortic aneurysms and dissections with early-onset osteoarthritis. Nature Genet. 43: 121-126, 2011.

6. Germain, D. P., Herrera-Guzman, Y. Vascular Ehlers-Danlos syndrome. Ann. Genet. 47: 1-9, 2004.

7. Beighton, P., De Paepe, A., Steinmann, B., Tsipouras, P., Wenstrup, R. J. Ehlers-Danlos syndromes: revised nosology, Villefranche, 1997. Am. J. Med. Genet. 77: 31-37, 1998.

8. Zhu, L., Vranckx, R., Khau Van Kien, P., Lalande, A., Boisset, N., Mathieu, F., Wegman, M., Glancy, L., Gasc, J.-M., Brunotte, F., Bruneval, P., Wolf, J.-E., Michel, J.-B., Jeunemaitre, X. Mutations in myosin heavy chain 11 cause a syndrome associating thoracic aortic aneurysm/aortic dissection and patent ductus arteriosus. Nature Genet. 38: 343-349, 2006.

9. Loscalzo, M. L., Goh, D. L. M., Loeys, B., Kent, K. C., Spevak, P. J., Dietz, H. C. Familial thoracic aortic dilation and bicommissural aortic valve: a prospective analysis of natural history and inheritance. Am. J. Med. Genet. 143A: 1960-1967, 2007.

10. Callewaert, B. L., Willaert, A., Kerstjens-Frederikse, W. S., De Backer, J., Devriendt, K., Albrecht, B., Ramos-Arroyo, M. A., Doco-Fenzy, M., Hennekam, R. C. M., Pyeritz, R. E., Krogmann, O. N., Gillessen-Kaesbach, G., and 10 others. Arterial tortuosity syndrome: clinical and molecular findings in 12 newly identified families. Hum. Mutat. 29: 150-158, 2008.

11. Dietz, H. C., McIntosh, I., Sakai, L. Y., Corson, G. M., Chalberg, S. C., Pyeritz, R. E., Francomano, C. A. Four novel FBN1 mutations: significance for mutant transcript level and EGF-like domain calcium binding in the pathogenesis of Marfan syndrome. Genomics 17: 468-475, 1993.

12. Faivre, L., Megarbane, A., Alswaid, A., Zylberberg, L., Aldohayan, N., Campos-Xavier, A. B., Bacq, D., Legeai-Mallet, L., Bonaventure, J., Munnich, A., Cormier-Daire, V. Homozygosity mapping of a Weill-Marchesani syndrome locus to chromosome 19p13.3-p13.2. Hum. Genet. 110: 366-370, 2002.


13. Faivre, L., Dollfus, H., Lyonnet, S., Alembik, Y., Megarbane, A., Samples, J., Gorlin, R. J., Alswaid, A., Feingold, J., Le Merrer, M., Munnich, A., Cormier-Daire, V. Clinical homogeneity and genetic heterogeneity in Weill-Marchesani syndrome. Am. J. Med. Genet. 123A: 204-207, 2003.

14. Poulson, A. V., Hooymans, J. M. M., Richards, A. J., Bearcroft, P., Murthy, R., Baguley, D. M., Scott, J. D., Snead, M. P. Clinical features of type 2 Stickler syndrome. J. Med. Genet. 41: e107, 2004.

15. Robinson, P. N., Neumann, L. M., Demuth, S., Enders, H., Jung, U., Konig, R., Mitulla, B., Muller, D., Muschke, P., Pfeiffer, L., Prager, B., Somer, M., Tinschert, S. Shprintzen-Goldberg syndrome: fourteen new patients and a clinical analysis. Am. J. Med. Genet. 135A: 251-262, 2005.

16. Hubmacher, D., Tiedemann, K., Bartels, R., Brinckmann, J., Vollbrandt, T., Batge, B., Notbohm, H., Reinhardt, D. P. Modification of the structure and function of fibrillin-1 by homocysteine suggests a potential pathogenetic mechanism in homocystinuria. J. Biol. Chem. 280: 34946-34955, 2005.

17. Gupta, P. A., Putnam, E. A., Carmical, S. G., Kaitila, I., Steinmann, B., Child, A., Danesino, C., Metcalfe, K., Berry, S. A., Chen, E., Delorme, C. V., Thong, M.-K., Ades, L. C., Milewicz, D. M. Ten novel FBN2 mutations in congenital contractural arachnodactyly: delineation of the molecular pathogenesis and clinical phenotype. Hum. Mutat. 19: 39-48, 2002.

18. Faivre, L., Collod-Beroud, G., Callewaert, B., Child, A., Loeys, B. L., Binquet, C., Gautier, E., Arbustini, E., Mayer, K., Arslan-Kirchner, M., Kiotsekoglou, A., Comeglio, P., and 15 others. Pathogenic FBN1 mutations in 146 adults not meeting clinical diagnostic criteria for Marfan syndrome: further delineation of type 1 fibrillinopathies and focus on patients with an isolated major criterion. Am. J. Med. Genet. 149A: 854-860, 2009.

19. Ahram, D., Sato, T. S., Kohilan, A., Tayeh, M., Chen, S., Leal, S., Al-Salem, M., El-Shanti, H. A homozygous mutation in ADAMTSL4 causes autosomal-recessive isolated ectopia lentis. Am. J. Hum. Genet. 84: 274-278, 2009.
