Grupo de sintomas revela relacion genética con un subtipo
de autismo
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CHDS8, el gen que regula la estructura del ADN, es hasta ahora la
cosa mas cercana a un ‘gen del autismo’, sugiere un estudio
publicado el 8 de julio de 2014 en el Journal Cell, segun reporte del
Simons Foundation Autism Research Initiative (SFARI).

Todas las personas con mutaciones en este gen tienen el mismo
conjunto de sintomas, que incluyen una cabeza grande,
estrefiimiento y rasgos faciales caracteristicos; casi todos tienen
autismo.

El autismo es notoriamente heterogéneo, quizds involucra
mutaciones en cientos de genes. Generalmente, los investigadores
empiezan estudiando personas con sintomas similares y trabajando
hacia atrds para identificar las causas de esos sintomas. Pero ese
enfoque no ha sido particularmente productivo.

“Hemos tratado por tanto tiempo de identificar subtipos de autismo
basados en el comportamiento solamente y nos ha ido terrible en
eso”, dijo el investigador lider Raphael Bernier, profesor asociado de
psiquiatria en la Universidad de Washington, en Seattle.

El enfoque opuesto -que es empezar con personas que tengan
mutaciones en el mismo gen y caracterizar sus sintomas- podria
probar ser mas util para simplificar la complejidad del autismo.

Por ejemplo, identificar subtipos de autismo podria ayudar a los
investigadores a desarrollar drogas ligadas a esa causa en
particular, dice Evan Eichler, profesor de ciencias gendémicas en la
Universidad de Washington, quien encabezd el lado genético del
estudio. “Yo pienso que lo mas importante es que todos los [tipos
de] autismos son creados de la misma forma”, dice.

La primera relacion que hicieron los investigadores del CHDS8 con el
autismo fue en 2012. Encontraron mutaciones en el gen en nueve
personas con autismo pero no lo hallaron en ninguno de sus
familiares que no tenian el sindrome. Entre el grupo de los jévenes
con autismo, mas del doble de las personas tenian mutaciones
espontaneas o de novo en el gen CHDS8, al igual que en cualquier
otro gen.



En el nuevo estudio los investigadores secuenciaron el CHD8 en 3
mil 730 ninos con autismo o retraso en el desarrollo, y encontraron
ocho mutaciones mas en el gen. Ellos no vieron mutaciones en el
gen en cerca de 9 mil controles.

Un equipo independiente liderado por Joseph Buxbaum en el Icahn
School of Medicine en Mount Sinai en New York ha identificado otras
siete mutaciones del CHDS8 en individuos con autismo. Ese equipo
todavia no ha publicado la data.

Genética de la vieja escuela

Con solo unas dos docenas de personas identificadas hasta ahora,
las mutaciones en el CHD8 aparentan ser raras. AUn asi, la relacion
del gen con el autismo es clara.

“La importancia de la mutacidon es bastante alta”, dijo Edwin Cook,
profesor de psiquiatria de la Universidad de Illinois en Chicago,
quien no ha estado involucrado en el estudio.

Para caracterizar los sintomas de las personas con mutaciones del
CHDS8, Barnier y sus colegas invitaron a ocho individuos con la
mutacién y sus familias para pasar dos dias en la Universidad de
Washington. Los investigadores combinaron sus observaciones de
estas personas con reportes clinicos detallados sobre otros siete
individuos a los que no les fue posible ir a la universidad.

De estos quince individuos, trece tienen un diagndstico bien
establecido de autismo. Las dos personas restantes son una mujer
de 40 anos que tiene un diagndstico de discapacidad intelectual y
ha sido institucionalizada desde que era nifa; y un nino
diagnosticado con discapacidad intelectual y déficit de atencién con
hiperactividad.

“Estos podrian ser casos de autismo que han sido pasados por alto”,
dice Bernier, a quien no le fue posible diagnosticar a los
participantes porque vivian fuera del pais. Los adultos, en
particular, podrian tener autismo y no estar diagnosticados porque
habia menos conciencia sobre este desorden cuando ellos eran
nifos, anade. Segun Bernier, lo seguro es que si una persona
tiene esta mutacion va a haber un problema significativo, y en la
mayoria de los casos va a ser autismo.

Otras personas son mas circunspectas con respecto a la relacién
genética.



El alto porcentaje de autismo en personas con una mutacién en el
CHDS8 es impactante. No obstante, Cook sefiala que nueve de las
personas identificadas por los investigadores con mutaciones
salieron de una base de datos de personas que se sabe que tienen
autismo.

En cuanto a los sintomas, los participantes también compartian un
gran parecido. La primera nifa con la mutacion en el estudio tiene
rasgos faciales inusuales y el sintoma inequivoco de autismo, la
falta de contacto visual -el tipo al que Bernier se refiere como
“diagnéstico en el lobby”-. Los padres de la nifia se quejaron de sus
severos problemas gastricos y de que ella no dormia durante dias.

Unos dias después, Bernier conocid el segundo nifio con la
mutacién. Este nifio también tenia signos claros de autismo, severo
estrefiimiento y no podia dormirse. Sus rasgos faciales se veian
muy similares a los de la nifa. “Podria ser su hermano”, indica
Bernier.

Mientras mas personas con la mutacion venian, el equipo de Bernier
se dio cuenta de que la mayoria de ellos tenia unos ojos anchos,
orejas largas y una amplia frente y nariz. De los quince, doce tenian
cabezas agrandadas, doce tenian problemas gastrointestinales
(nueve tenian especificamente constipacion) y diez tenian
problemas para dormir.

Muchos desdérdenes cerebrales, en los que solo un gen estd
alterado, relacionados con el autismo se caracterizan por
discapacidad intelectual, pero casi la mitad de los individuos con
mutacién en el CHD8 tiene cocientes intelectuales en el rango
normal.

“El subgrupo tiene un fenotipo [rasgo o caracteristicas observables
en un organismo] claro”, dice Thomas Frazier, director del Center
for Autism en Cleveland Clinic Children, quien no estuvo involucrado
en el estudio. Los clinicos podrian ser capaces de identificar
personas con este subtipo de autismo basdndose en estos rasgos,
afirma.

Para estudiar las mutaciones mas detalladamente los investigadores
bloquearon la expresidon del gen en embriones de pez cebra. El pez
termind con ojos grandes y le tomdé muchas mas horas que a los
peces de control mover una bolita fluorescente por su tracto
digestivo. El pez mutante también tiene aproximadamente la mitad
de la cantidad de neuronas que tienen los peces de control
cubriendo sus intestinos.



Estas observaciones estan en linea con la alta prevalencia de
problemas digestivos entre las personas con una mutacion en el
CHDS8. “Esto me dice inmediato que no es una cosa rara que pasoé
en 15 personas”, dice Frazier. “Esto es un fendmeno bioldgico real y
deberiamos prestarle atencion”.

Los investigadores estan buscando a mas personas con mutaciones
en el gen CHDS8. Eichler y su equipo tienen acceso a
secuenciaciones de 15 mil personas de todo el mundo que tienen
autismo o alguna otra discapacidad del desarrollo. Ellos tienen
informacidn clinica de estas personas y permiso para contactarlos a
ellos y sus familias —una ventaja rara en estudios genéticos a gran
escala-.

“El demonio estd en los detalles y ahi es donde deberiamos estar
—-en las trincheras y realmente trabajando con las familias-", dice
Eichler.



