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Sindrome de
Aicardi-Goutieres. Resumen
de las bases genéticas

Y SUS mecanismos

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés la carta de De la Fuente Judrez et
al! con la que coincidimos plenamente en la necesidad de consi-
derar el sindrome de Aicardi-Goutiéres en el diagndstico diferen-
cial de pacientes con cuadros clinicos de infeccién congénita.
Ante la dificultad para confirmar su diagnéstico en la practica cli-
nica, incluida la determinacion de interferén alfa, creemos opor-
tuno ofrecer un resumen de los recientes hallazgos sobre sus ba-
ses genéticas, ya que pueden ser de utilidad para el pediatra.

Crow et al? describieron el primer locus del sindrome de Ai-
cardi-Goutieres en el brazo corto del cromosoma 3 (3p21) en al-

An Pediatr (Barc). 2008;69(5):484-97

gunas familias afectadas; después identificaron mutaciones en el
gen TREX1 y lo denominaron AGS1. Progresivamente identifica-
ron otros genes implicados en cromosomas diferentes. Asi, para
el AGS2, localizado en el cromosoma 13q.14-21, el gen es el de
la RNASEH2BS. En el cromosoma 11q13.2 se localizé el AGS3,
cuyo gen es el de la RNASEH2CY, y en el cromosoma 19p13.13,
el AGS4, en dos pacientes nuestros*9, siendo el gen responsa-
ble el de la RNASEH2A, que codifica una proteina de funcién no
previamente definida, y que manifiesta gran ubicuidad de expre-
sion. La identificacion de este Gltimo gen permitio establecer el
mecanismo por el cual varios genes localizados en diferentes
cromosomas daban lugar a un mismo sindrome clinico.

Resultados del estudio anterior® habfan demostrado que el
gen RNASEH2B del AGS2 es ortologo del gen Rnbh2Bp de la le-
vadura (Saccharomyces cerevisiae) en la que es un componen-
te esencial del complejo enzimatico de las ribonucleasas (RNasa)
H2. Esto sugeria que, en los mamiferos, el gen RNASEH2B po-
dria funcionar en un complejo equivalente, y que componentes
adicionales de las RNasa H, pudieran estar mutados en el sin-
drome de Aicardi-Goutieres. Por estudios sobre levadura se es-
tableci6 que el gen del AGS3 (RNASEH2C) era el ortélogo hu-
mano de la segunda subunidad de la RNasa H2 de la levadura
S. cerevisiae que codifica una proteina bioquimicamente relacio-
nada con la RNASEH2A humana. En mamiferos, la RNasa H2 se
considera que actia removiendo los fragmentos de ARN de
Okazaki durante la replicacion del ADN, y la escision de nu-
cledtidos simples de las uniones ADN:ADN. Sin embargo, la
RNASEH2A humana no se encontraba en ninguno de los tres
loci del AGS secuenciados, sino en el cromosoma 19p13.13. Por
ello, el hallazgo de que en nuestra familia® se identificara una
mutacion en la region cromosoémica (19p13.13) que incluia el
gen de la RNASEH2A demostro la existencia de un nuevo locus
responsable del sindrome, el AGS4, y llevé a establecer la es-
tructura del gen de la RNASEH2A humana, y su relacion con la
tercera subunidad del complejo enzimatico. Asi, la homologia de
los tres genes del AGS2, AGS3 y AGS4 con el complejo
Rnh2Ap-Rnh2Bp-Rnh2Cp de la levadura predecia que las pro-
teinas humanas de estos tres genes podrian formar un complejo
proteico con actividad RNasa H2. Mediante clonacion de los ge-
nes humanos, se confirmé que las tres subunidades de dicho
complejo proteico interactdan in vitro®,

Por otra parte, la transcripcion reversa resulta esencial para
el proceso de replicacién de los retrovirus, y los hibridos
ADN-ARN que se forman durante este proceso pueden ser sus-
ceptibles a la degradacion por las RNasa H enddgenas. Por ello,
la alteracion de la actividad de la RNasa H2 modificaria las de-
fensas frente a las infecciones virales al reducirse la destruccion
de los hibridos retrovirales ADN-ARN. Como en el sindrome de
Aicardi-Goutiéres no se ha demostrado infeccion, un posible
mecanismo es que, por la reduccion de la funcion de la RNasa
H2 debida a la mutacion, se incrementen los valores de hibri-
dos ARN-ADN enddégenos, que estimularian la produccion de in-
terferon alfa. Como consecuencia, la sobreproduccion de inter-
fer6n alfa en el sistema nervioso central (SNC) podria explicar
muchos de los hallazgos neuropatolégicos del sindrome de Ai-
cardi-Goutieres.

Los mismos autores demostraron que el gen TREX1 (AGS1)
también participa en el proceso de eliminacion de estructuras
andémalas del ADN, y que la pérdida de esta actividad de
TREX1 desencadena una alteracién de la respuesta inmunologi-
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ca normal a través de la exonucleasa 3’-5’ADN’. En el ratén
Trex1—/—, la mutacién con pérdida de funcién produce miocar-
ditis inflamatoria (que se ha observado en algunos pacientes con
sindrome de Aicardi-Goutieres>7), lo que sugiere que esta enzi-
ma tiene un papel en la regulacion inmunolégica.

Finalmente, el estudio de 127 familias con criterios clinicos de
sindrome de Aicardi-Goutieres ha permitido identificar muta-
ciones bialélicas (homocigotas o hetrocigotas compuestas) en
los cuatro genes. Basandose en la correlacion fenotipo-genotipo,
parecen existir dos formas de presentacion clinica, una mas pre-
coz y de mayor mortalidad (TREX1) y otra mds tardia y de ma-
yor supervivencia (RNASEH2B)®.
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