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En 1981 se observé mediante técnicas citogenéticas de alta resolucion la ausencia de la regién 15q11-13 en pacientes con
sindrome de Prader Willi (SPW), asociando esta alteracién cromosémica con el sindrome (Ledbetter et al. 1981).Sin embargo,
se vio que esta misma delecion también causaba el Sindrome de Angelman (SA). Esta coincidencia causé un dilema que se
resolvi al demostrar que la delecion en el SPW ocurria en el cromosoma de origen paterno , mientras que la delecién en el
SA ocurria en el cromosoma 15 de origen materno . Ademas de por delecion 15q11-q13, en algunos pacientes SPW pudo
observarse mediante técnicas moleculares que presentaban solo regiones del cromosoma 15 procedentes de la madre y ninguna
del padre, situacion denominada disomia uniparental materna . A partir de estas observaciones se dedujo que los genes

responsables del SPW solo son activos en el cromosoma 15 de

origen paterno y estan proximos a los genes responsables del SA, P = S op
que solo estan activos en el cromosoma 15 de origen materno SPW

(Fig. 1), relacionando estos sindromes con el mecanismo de Ia = :
impronta genomica.. q =~ SA ' E q
La impronta es un mecanismo epigenético por el cual un gen o : 5 D D l :
grupo de genes son modificados diferencialmente segun sean A B

heredados del padre o de la madre. De modo que un alelo de un

050l | . Figura 1. Los genes en la region SPW se
gen es activo solamente en el cromosoma paterno, mientras que expresan solo en el cromosoma 15 paterno

en el cromosoma materno el alelo est silenciado. Se han descrito (verde). En el cromosoma materno estdn
silenciados (rojo).

pacientes en los cuales se ve alterado este mecanismo, bien sea

por microdelecién del centro regulador de laimpronta (Cl) o por causas de momento desconocidas que influyen enlaimpronta.

En conjunto, el SPW es una enfermedad genética compleja causada por diferentes mecanismos genéticos que resultanen la
ausendia fisica o funcional de genes que se expresan solo a partir del cromosoma 15 paterno, y que no pueden ser complementados
al estar estos mismos genes silenciados en el cromosoma 15 materno.

Los mecanismos genéticos responsables de causar el SPW son:

Delecion paterna de la region 15q11-q13. Esta alteracion cromosomica se observa en el 70% de los pacientes SPW. Implica
la perdida en el comosoma 15 paterno de un fragmento de ADN de 4Mb que contiene genes responsables del SPW (Fig.2).
Ocurre de novo en la linea germinal masculina por mecanismos de recombinacion homologa desigual entre secuencias repetidas
que flanquean los puntos de rotura BP1,BP2 y BP3 . Las deleciones de BP1a BP3 se denominan de clase |y ocurren en el 40%
de los pacientes, las deleciones de BP2 a BP3 se denominan de dlase Il y ocurren en el 60% de los pacientes..

Disomia uniparental materna. Se observa en el 20-25% de los pacientes. Implica la herencia de dos cromosomas 15 de la
madre y ninguno del padre. Ocurre por error en el reparto de cromosomas durante la division celular. Se proponen varios
mecanismos:

Correccién de una trisomia: un error de no-disyuncion meiética en la linea germinal femenina genera un oocito con dos
cromosomas 15.Su fecundacién por un espermatozoide normal produce un zigoto con trisomia 15.La trisomia 15 es letal para
el embri6n, pero en algunas ocasiones puede ocurrir su correccién por no-disyuncién mitdtica. Si se produce la perdida del
cromosoma 15 de origen paterno, un tercio de los casos, se manifestara el SPW por disomia uniparental materna, mientras que

52



Sindrome de Prader-Willi

si se produce la perdida de uno de los cromosomas 15 maternos resultard un embrién normal. Ocurre en la mayoria de los
pacientes y causa heterodisomia materna.

Correccion de una monosomia: Un error de no-disyuncion meictica en la linea germinal masculina puede producir un
espermatozoide nulisémico (le falta el cromosoma 15).Si fecunda un oocito normal produce un zigoto monosémico, que solo
tiene el cromosoma 15 materno. Este zigoto no es viable, pero la duplicacion mitética de este cromosoma puede tedricamente
corregir la linea celular causando disomia uniparental materna.

Complementacion gameética: Es el menos frecuente y resultaria de la no-disyuncion simultanea del cromosoma 15 en ambos
progenitores. La fecundacidn de un oocito disémico por un espermatozoide nulisémico formaria un zigoto con dos cromosomas
15 maternos, desarrollandose un feto con SPW por disomia uniparental materna.

Defecto de impronta. Se observa en el 1% de los pacientes. Implica la herencia de un cromosoma 15 paterno conimpronta
materna. Ocurre por error en el mecanismo de cambio de impronta materna a paterna en la linea germinal masculina. Impide
que se expresen genes que deberian haberse activado en la region SPW.La mutacién responsable del defecto de impronta es
por microdelecién de (I, aunque hay pacientes en los que no se ha identificado ninguna mutacién .

Region 15q11-q13

El andlisis de la region 15¢11-q13 ha permitido identificar una serie de genes y secuencias responsables del SPW (Fig.2).El
numero y la identidad no se conocen completamente, pero se piensa que puede haber por lo menos 12 transcritos de expresion
paterna. Siete son nuevas secuencias identificas W1-15897, W1-15028, WI-13791, stsG12920, stsG3346, sts-N21972 y A005C48
y cinco ya se conocian MKRN3 (ZNF127), MAGEL2, NDN, SNURF-SNRPN e IPW. Ademas dentro de los intrones del locus SNURF-
SNRPN se han identificado una serie de ARNs pequefios nucleolares (snoARNs) que pueden ser importantes en el fenotipo
SPW . Qué funcion pueden realizar estos genes no se sabe del todo, lo cierto es que forman parte de estructuras complejas
como el spliceosoma, que participa en el procesado de ARN mensajeros, de modo que su mal funcionamiento puede interferir
en la sintesis de proteinas de muy diverso tipo.

En esta region también se encuentran una serie de genes no requlados por la impronta, GABRB3, GABRAS, GABRG3, P y HERC2,
relacionados con la epilepsia, la hipopigementacidn y el transporte vesicular, que pueden ejercer indirectamente algun efecto
en el fenotipo del paciente.
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Figura 2. Regidn 15q11-q13.Los genes en la regidn SPW se expresan solo en el cromosoma paterno (verde). Los genesenlaregion SA se expresan
solo en el cromosoma materno (rojo). También hay genes de expresion biparental (blanco). £l centro de la impronta (Cl) estd formado por la
secuencias SA-Cl y SPW-C1. Los puntos de rotura de las deleciones se representan por BP1, BP2 y BP3. Cen: centrdmero; Tel: telémero.
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