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Resumen. El autismo es un trastorno generalizado del desarrollo carac-
terizado por deterioro en las areas de interaccion social, comunicacion, y
comportamiento estereotipado y repetitivo. Estudios de familias y gemelos
han demostrado una predisposicion genética al autismo. A pesar de los avan-
ces recientes en la identificacion de genes candidatos de susceptibilidad, la
base neurologica subyacente es atn desconocida. Existe evidencia genética,
bioquimica y anatomopatoldgica que apoyan la hipotesis de que en el autismo
debe existir una disfuncion en la via GABAérgica, parcialmente responsable de
la etiologia de este trastorno. En este sentido, una de las regiones del genoma
mas estudiadas es el intervalo 15q11-q13, donde se encuentran los genes que
codifican para las subunidades 3, a5 y y3 del receptor GABA,. Esta revision
se propone mostrar la evidencia existente en la actualidad que involucra a
esta region con la susceptibilidad al autismo y su posible relacion con la hipo-
tesis de disfuncion GABAérgica.

Autism, chromosome 15 and the GABAergic dysfunction
hypothesis.
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Abstract. Autism is a complex neurodevelopmental disorder character-
ized by impairment of social interaction, language, communication, and ste-
reotyped, repetitive behavior. Genetic predisposition to autism has been dem-
onstrated from families and twin studies. Despite recent advances in identify-
ing some susceptibility candidate genes, its underlying neurological mecha-
nism is uncertain. There are genetic, biochemical and neuropathological find-
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ings that support the hypothesis that autism could be caused by GABAergic
dysfunction and it is partially responsible for the etiology of this disorder. One
of the most studied genome regions is the 15q11-q13, where the genes that
encode for 83, a5 and y3 subunits of the GABA, receptor are located. This re-
view demonstrates evidence that involves this region in autism susceptibility
and its likely relation with the hypothesis of GABAergic dysfunction.

Recibido: 04-10-2006. Aceptado: 08-03-2007.

INTRODUCCION

El autismo es un trastorno profundo o
generalizado del desarrollo que afecta apro-
ximadamente a uno de cada dos mil nifos,
con una relacién por sexo masculino/ feme-
nino de 4:1, siendo definido completamente
con base en el deterioro de tres areas: 1)
deterioro en la interaccion social, 2) dete-
rioro en la comunicaciéon y 3) comporta-
miento estereotipado y repetitivo. Por defi-
nicion, el inicio del trastorno ocurre antes
de los 3 afos de edad, y en la mayoria de los
casos de forma gradual (1). Los estudios
epidemioldgicos indican un incremento en
el nimero de casos de autismo en los alti-
mos 15 anos, reportindose tasas de preva-
lencia que ascienden a 16,8 por cada
10.000 ninos (2). El diagnostico se estable-
ce clinicamente basado en los criterios es-
tandares compilados por el Manual de
Enfermedades Psiquiatricas de la Asocia-
cion Americana de Psiquiatria (DSM-IV-R)
(3). Para fines de investigacion, se utilizan
fundamentalmente dos escalas adaptadas a
estos criterios como lo son: la Entrevista
Diagnostica de Autismo Revisada (ADI-R)
(4) v/o el Sistema Diagnoéstico de Observa-
cion del Autismo (ADOS) (5).

Las causas de autismo pueden ser dividi-
das en idiopaticas o desconocidas, que repre-
sentan la mayoria de los casos (90-95%); v se-
cundarias, dentro de las cuales estan algunos
agentes ambientales, anomalias cromosomi-
cas y enfermedades monogénicas (6).

Estudios familiares y en gemelos han
hecho evidente la predisposicion genética

al autismo, siendo éste mas frecuente en fa-
milias con probandos autistas, llegando la
tasa de recurrencia entre hermanos a un
5%, lo que es varias veces superior a la pre-
valencia general en la poblacién (1). Se ha
descrito una concordancia para gemelos
monocigoticos (MZ) del 60% comparada
con ninguna (0%) para gemelos dicigiticos
(DZ) cuando se tomaban en cuenta crite-
rios estrictos para el autismo (7). La here-
dabilidad estimada del trastorno autista,
calculada a partir de los datos de riesgos de
recurrencia y de los datos de concordancia
en gemelos monocigdticos (MZ) y dicigoti-
cos (DZ), se ubica en mas del 90% (8). Los
estudios de ligamiento genético (descrip-
cion de dos loci: el loci marcador y el loci
desconocido de la enfermedad, localizados
lo bastante préximos en el mismo cromoso-
ma para que su frecuencia de recombina-
cion sea inferior a 50% y se segreguen jun-
tos; y cuya probabilidad viene dada por el
LOD score, que no es mas que la puntua-
cion del logaritmo de las probabilidades.
Un LOD score de 3,0 se acepta como prue-
ba de ligamiento, sin embargo en enferme-
dades complejas un LOD mayor a 0,5 es
considerado como sugestivo, dado que equi-
vale a una P < 0,05), las anormalidades ci-
togenéticas en individuos autistas y los es-
tudios de genes candidatos apoyan la obser-
vacion de que el autismo es un trastorno de
mudltiples genes, con varios genes en dife-
rentes cromosomas interactuando con efec-
to moderado. A pesar de los grandes esfuer-
zos de investigacion, la identificacion de ge-
nes asociados definitivamente al autismo
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idiopatico ha sido poco menos que satisfac-
toria. Sin embargo, se ha sugerido que el
mejor modelo es el de 2-10 loci genéticos,
con tres loci interactivos (1).

Tal vez uno de los problemas mas im-
portantes al que se han enfrentado los in-
vestigadores es la gran heterogeneidad fe-
notipica del autismo, que pudiera no ser
mas que el reflejo de su heterogeneidad ge-
nética. El autismo forma parte de las llama-
das enfermedades genéticas complejas,
donde la correspondencia entre el genotipo
y fenotipo es menos evidente. En estos tras-
tornos, los genes de susceptibilidad parecen
tener un efecto mas pequeno y el patron de
transmision de una generacién a otra no si-
gue los patrones familiares de las enferme-
dades monogénicas.

Basados en las asociaciones entre las
funciones biol6gicas de los genes y el feno-
tipo autista, se han estudiado diferentes ge-
nes y se han propuesto como genes candi-
datos de susceptibilidad. Una region del ge-
noma de particular interés ha sido el inter-
valo 15q11-q13 (comprendido entre las
bandas 1y 3 de la region 1 del brazo largo
(q) del cromosoma 15), por lo que esta re-
vision se propone mostrar la evidencia exis-
tente en la actualidad que involucra a esta
region cromosémica con la susceptibilidad
al autismo y su posible relacion con la hipo-
tesis de disfuncion GABAérgica.

SUSCEPTIBILIDAD AL AUTISMO Y LA
REGION CROMOSOMICA 15q11-q13

En la regién cromosémica 15q11-q13
se encuentra un grupo de genes, que codifi-
can para las subunidades 3, a5 y y3, del re-
ceptor GABA, (receptor A del dcido gam-
ma-aminobutirico y los genes GABRB3,
GABRAS y GABRQG3, respectivamente) y en
la cual se han descrito un gran namero de
marcadores genéticos, siendo algunos de
los polimorfismos tipo microsatélites mas
importantes: D15597, 155CA-2, D15S511,

GABRB3, D15S217 y GABRAS entre otros
(Fig. 1). Aproximadamente un 3-4% de los
individuos con autismo tienen una duplica-
cion cromosomica en la regiéon proximal
15q, siendo ésta, la anomalia cromosémica
mas frecuentemente observada en estos pa-
cientes (8), lo que ha llevado a proponer
genes candidatos de susceptibilidad en esta
region, la cual ha sido también coinciden-
cialmente implicada en los sindromes de
Prader-Willi/Angelman, que pueden incluir
dentro de su fenotipo la conducta autista
(9). Esta superposicion entre el fenotipo
autista y el sindrome de Angelman también
ha sido observada en el raton knockout ho-
mocigoto para el gen gabrb3 (homoélogo del
humano en el ratén), el cual ha sido pro-
puesto como modelo para este sindrome,
precisamente basado en la similitudes feno-
tipicas como: defectos cognitivos, hiperacti-
vidad, incoordinacién motora, epilepsia, al-
teraciones en el ciclo suefio-vigilia y dismor-
fias craniofaciales (10). Sin embargo, muy
pocas mutaciones han sido descritas en los
genes que codifican las subunidades del re-
ceptor GABA, (11, 12). Particularmente, en
el gen GABRB3 que codifica para la subuni-
dad B3 del receptor del GABA,, s6lo se¢ ha
descrito una mutacién puntual en el exén 6
(R192H) relacionada y ligada funcional-
mente con el insomnio (11).

Existe evidencia sustancial de que en
la region cromosémica 15q11-q13, especifi-
camente en el grupo de genes del receptor
GABA,, se localiza uno o varios factores ge-
néticos involucrados en el autismo idiopati-
co. Estudios de ligamiento, han identificado
a la region cromosémica 15q (13-15), aun-
que los resultados son contradictorios con
los de otros grupos que no han encontrado
ligamiento significativo en esta region
(16-18). Sin embargo, dos estudios demos-
traron que subagrupando familias de autis-
tas basandose en variables del ADI-R, se in-
crementaba significativamente la evidencia
de ligamiento en la region, y mas especifi-
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Region candidata de Autismo 15q11-q13. (A) Mapa de baja resolucion de la region 15q11-q13.

Flechas horizontales indican los intervalos afectados por deleciones intersticiales en Sindro-
me de Prader-Willi (SPW), Angelman (SA) y duplicaciones intersticiales en Autismo. IC, cen-
tro de impronta. (B) Mapa de mayor resolucion de la region candidata de Autismo. Loci de ge-
nes y marcadores microsatélites sobre el mapa lineal. La flechas horizontales indican la
orientacién transcripcional. Modificada de Nurmi y col. (23).

camente con el gen GABRB3 (19, 20). Va-
rias investigaciones han demostrado asocia-
cion alélica de microsatélites (21-24) y
marcadores tipo SNP (polimorfismos de un
solo nucle6tido) (25) en la region del cro-
mosoma 15 donde se localizan los genes
que codifican subunidades del receptor
GABA,.

Cook y col. (21) analizaron el gen
GABRBJ3 en 138 familias simples con autis-
mo (un solo afectado), y utilizando 9 mar-
cadores de la region cromosOmica
15q11-q13 (incluyendo D15S97, 155CA-2);
y la prueba de desequilibrio de transmision
multialélico (MTDT, prueba de asociacion
que evaltia la transmisiéon de alelos desde
los padres heterocigotos hasta los hijos
afectados), demostraron desequilibrio de li-
gamiento (asociacion no aleatoria de loci li-
gados en poblaciones) entre el trastorno
autista y el polimorfismo intrénico 155CA-2

(P = 0,0014), pero no con los marcadores
flanqueantes mas cercanos. Buxbaum y col.
(24), estudiaron 5 marcadores de la region
cromosomica 15q11-q13 en un grupo de 80
familias con autismo, confirmando la aso-
ciacion entre el marcador 155CA-2 y el
trastorno autista, utilizando la prueba de
desequilibrio de transmision (TDT): siendo
tanto el MTDT (P < 0,002), como el TDT (P
< 0,004) significativos.

Sin embargo, otros grupos de investi-
gadores no han encontrado evidencia de
esta asociacion (26,27). Maestrini y col.
(20), estudiaron 7 marcadores de la region
cromosomica 15q11-q13 (incluyendo
GABRB3, D15S97, 155CA-2) en 94 familias
con autismo y no encontraron evidencia sig-
nificativa de asociaciéon o ligamiento. De
igual forma, Salmon y col. (27), estudiaron
8 marcadores microsatélites (incluyendo
GABRB3 y 155CA-2), en 139 familias malti-
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ples (varios afectados) con autismo, y tam-
poco encontraron evidencia de ligamiento o
desequilibrio de ligamiento para estos mar-
cadores; sin embargo, concluyeron que a
pesar de sus resultados, esta region debia
ser aun considerada de gran interés, dado
el gran ntimero de reportes que muestran
una asociacion entre el autismo y anormali-
dades citogenéticas en la misma.

Todavia no estan del todo claras las ra-
zones que originan muchos de estos resul-
tados contradictorios, que pudieran deber-
se a uno o a la combinacion de varios facto-
res, incluyendo tamanos muestrales muy
pequeiios, combinacion de multiples genes
interactuando con efectos pequefios, hete-
rogeneidad genética, empleo de muy pocos
marcadores genéticos para abarcar adecua-
damente el genoma y a la propia heteroge-
neidad fenotipica del trastorno autista,
todo lo cual hace que sea mads dificil esta-
blacer la correcta relacion genotipo-fenoti-
po en este tipo de trastornos complejos, por
lo que recientemente ha surgido el interés
de identificar endofenotipos en autismo.
Endofenotipos se refiere a fenotipos que re-
flejen procesos o mecanismos subyacentes y
que pueden aproximarse a una herencia
mendeliana, pudiendo ser mas faciles de de-
tectar por los métodos de ligamiento con-
vencionales, obteniendo asi resultados re-
plicables por diferentes grupos de
investigacion.

Aunque algunos estudios (16, 17) no
habian encontrado evidencia de ligamiento
en la regiéon cromosémica 15q11-q13; Ba-
rret y col. (14), encontraron un maximo
LOD score multipunto de la heterogenei-
dad, (utilizado para medir la heterogenei-
dad de locus en enfermedades complejas)
de 0,51 en el marcador D15S975. Por otra
parte, Philippe y col. (13) también obtuvie-
ron resultados sugestivos de ligamiento en
sus familias con el marcador D15S118 loca-
lizado a 20 c¢cM (centiMorgans) del gen
GABRB3, con un maximo LOD store multi-

punto de 1,10 (el LOD score multipunto, a
diferencia del LOD score convencional de
dos puntos, en lugar de calcular la fraccion
de recombinacion entre un solo marcador y
el locus de una enfermedad, intenta mapear
el locus de una enfermedad con varios mar-
cadores simultaneamente). Adicionalmen-
te, un estudio de ligamiento llevado a cabo
por Bass y col. (28) en un grupo indepen-
diente de 63 familias madaltiples con autis-
mo, encontraron evidencia de ligamiento
utilizando 14 marcadores en la region cro-
mosomica 15q11-q13, siendo el mas alto
LOD score bajo un modelo recesivo, para el
marcador D15S217, con un LOD de 1,37,
este marcador también generd un LOD sco-
re maximo bajo el modelo dominante, y un
NPL significativo de 1,78, P = 0,03 (NPL, li-
gamiento no paramétrico multipunto, re-
presenta una variedad de métodos desarro-
llados para demostrar la presencia de liga-
miento sin la necesidad de especificar los
parametros que definan el modelo de trans-
mision, frecuencias alélicas y valores de
penetracion).

Martin y col. (22), estudiaron 4 marca-
dores en region cromosémica 15q11-q13
(155CA-2, GABRB3, D15S97 y GABRAS),
en 123 familias de origen caucdsico princi-
palmente y utilizaron el analisis de desequili-
brio de ligamiento, sin encontrar evidencia
de ligamiento con el marcador 155CA-2,
pero si con el GABRB3 (P<0,03), y al ex-
cluir las 9 familias con genealogias expandi-
das (con afectados adicionales: primos, tios,
ete), se obtuvo un valor de P < 0,0045 para
este mismo marcador, apoyando asi los ha-
llazgos previos que indican que existen ge-
nes en esta region involucrados en el tras-
torno autista. Menold y col. (24), estudiaron
en 226 familias con autismo, 16 polimorfis-
mos de un solo nucle6tido (SNPs) en los ge-
nes GABRB3, GABRAS y GABRG3 localiza-
dos en la region cromosémica 15q11-q13; el
analisis se realizé utilizando la prueba de
desequilibrio de genealogia (PDT, Prueba
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de desequilibrio de ligamiento y asociacion
para genealogias generales, que permite el
aprovechamiento de datos genotipicos ge-
nerados por otros miembros de la genealo-
gia diferentes al nicleo familiar basico), ob-
teniéndose evidencia significativa de asocia-
cion entre dos SNPs (exon5 539T/C, p =
0,02 e intron5_687T/C, p = 0,03) localiza-
dos en el gen GABRG3 y el autismo, lo que
sugiere que el gen GABRG3 (uno de los
tres genes localizados en el intervalo
15q11-q13 que codifica subunidades del re-
ceptor GABA,) o genes muy cercanos con-
tribuyen al riesgo genético del trastorno au-
tista. En un estudio reciente de 470 fami-
lias caucasicas con autismo, se encontré
también asociacion significativa con tres
haplotipos en GABRGJ3, aunque no se pudo
demostrar la interaccion significativa entre
los genes GABRB3, GABRG3 y GABRAS
(29).

Shao y col. (25), estudiaron 8 marcado-
res localizados en 15q11-q13 (GATA143C02,
GABRB3, D15S897, GABRA5, D15S8822,
D15S975, D15S156 y D15S217) en 221 pa-
cientes con autismo y utilizaron un nuevo
método estadistico: el analisis de subgrupos
ordenados (OSA), encontrando en un sub-
grupo de familias con altos puntajes en el
renglon de Insistencia en la igualdad (IS)
del ADI-R, (que evalia la resistencia a los
cambios minimos del ambiente o la rutina,
asi como las compulsiones o rituales), un
LOD score significativo a nivel del marca-
dor GABRB3 de 4,71 bajo ¢l modelo domi-
nante y 3,83 bajo el modelo recesivo. Estos
resultados también apoyan, por un lado, la
evidencia de ligamiento entre el autismo y
el gen GABRB3 del receptor GABA,, y por
otro, que la estrategia de subagrupar a los
autistas segun endofenotipos puede mejo-
rar considerablemente los resultados de los
estudios de ligamiento.

La gran variedad de métodos estadisti-
cos y estrategias de diseio metodologico
utilizadas, dan cuenta de la gran compleji-

dad que representa el estudio del autismo,
el cual siendo heterogéneo tanto desde el
punto de vista clinico como genético, pue-
de explicar lo contradictorio de muchos re-
sultados obtenidos en el estudio de genes
candidatos, y que atin a pesar de lo dificil
de la replicacion de los estudios, gran parte
de los mismos han ido resaltando poco a
poco la importancia de la region cromoso-
mica 15q en la susceptibilidad al autismo.

Se ha reportado que las duplicaciones
de la region cromosémica 15q11-q13 en pa-
cientes autistas son exclusivamente de ori-
gen materno, lo cual sugiere que las dupli-
caciones de origen materno incrementan el
riesgo de los trastornos del desarrollo (30,
31). En el subgrupo (IS) estudiado por
Shao y col. (25), se encontrdé un incremen-
to en los alelos maternos comunes que se
compartian. Los alelos maternos comparti-
dos versus los paternos compartidos fueron
respectivamente, 58,5% y 50% en el grupo
entero. Mientras que dentro del mismo sub-
grupo (IS), fueron 93,5% de alelos mater-
nos versus 66,7% de paternos, con el res-
pectivo maximo LOD score de 2,97 versus
—0,06. La evidencia de un incremento de
alelos maternos compartidos no solo sugie-
re la presencia de impronta génica en la re-
gion sino que también sirve de clave en los
mecanismos biolégicos subyacentes.

Nurmi y col. (20), estudiaron 15 marca-
dores microsatélites (incluyendo GABRB3,
D15S97 y 155CA-2) en 94 familias multiples
con autismo, encontrando en un subgrupo
de pacientes con alto puntaje en la habilida-
des savant (brillantes, geniales, por encima
del promedio) del instrumento ADI-R, un
LOD score Heterogéneo multipunto de 2,6
en el marcador D15S511 en el gen GABRB3,
bajo el modelo recesivo. Estos datos son
también consistentes con la contribucion
propuesta para el locus 15q en la susceptibi-
lidad al autismo. Sin embargo, otro estudio
no pudo replicar estos resultados en una
muestra independiente (32).
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Hasta el 2003 los estudios genéticos
de la region cromosémica 15q11-q13 ha-
bian involucrado sélo un pequefio niimero
de marcadores microsatélites o marcadores
SNP. McCauley y col. (33) realizaron un
mapeo utilizando andlisis de desequilibrio
de ligamiento con 59 SNPs a lo largo del in-
tervalo de 1Mb en 15¢q11.2-q13, y demostra-
ron asociacion significativa con 5 de los 19
marcadores con una P<0,05, en tres locali-
zaciones distintas a lo largo del gen
GABRB3.EISNP 1 (P = 0,02) y SNP 3 (P =
0,01) estan localizados hacia el extremo 3’
del gen; EI SNP 5 (P = 0,04), el SNP 6 (P =
0,03) y el SNP 11 (P = 0,04) estan localiza-
dos en el intrén 3. Un marcador en el in-
tron 5 del gen GABRAS (SNP 23) también
mostré evidencia de asociacion (P = 0,03).
La transmisién de dos bloques multi-locus,
incluyendo SNPs que mostraron asociacion
individual, bloque SNP 1-2-3 (P = 0,02) lo-
calizado hacia el extremo 3’ de GABRBJ3 y
bloque SNP 22-23-24 (P = 0,01) localizado
en GABRAS, mostré resultados significati-
vos (Fig. 2). Estos resultados estan positiva-
mente correlacionados con la posicion de li-
gamiento observada previamente, por lo
que ese estudio apoya la existencia de uno o
mas alelos de riesgo al autismo en el grupo
de genes de subunidades del receptor
GABA, en 15¢q12.

Estos hallazgos sugicren que el rol de
los genes de las subunidades del receptor
del GABAA en la susceptibilidad al autismo,
localizados en la region cromosémica

15q11-q13, debe continuar analizandose
mas detalladamente, dada la evidencia sus-
tancial tanto desde el punto de vista citoge-
nético como de los estudios de asociacion y
ligamiento genético que apoyan su relacion
con la etiologia del autismo.

AUTISMO Y DISFUNCION GABAérgica

El receptor GABA, constituye el prin-
cipal canal i6nico inhibitorio neuronal en el
cerebro de los mamiteros; pertenece al gru-
po de canales i6nicos con compuertas uni-
das a ligandos, que incluye también a los re-
ceptores nicotinicos de acetilcolina, glicina
y los receptores de serotonina tipo 3. En
mamiferos, se han aislado hasta ahora 18
subunidades polipeptidicas: a1-6, f1-3, 9, ¢,
7, v1-3, 6 v p, que pueden conformar los re-
ceptores del GABA. La mayoria de los re-
ceptores GABA, se ensamblan de forma
pentamérica: 2 subunidades @, 2 subunida-
des 3, y una subunidad y o 8. La gran mayo-
ria de los receptores GABA, estan represen-
tados por pocos subtipos. Cerca del 80% de
todos los receptores GABA, contienen el
clasico sitio de unién de las benzodiazepi-
nas, caracterizados principalmente por
combinaciones al1pB2y2, a2f3y2 a3f3y2 y
a5pxy2 (34). Después de la liberacion de las
vesiculas del GABA (dcido gamma-ami-
no-butirico), el receptor postsinaptico
GABA, es activado, resultando en una en-
trada de i6n Cloro a la célula y la consi-
guiente hiperpolarizacién de la membrana,
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Fig. 2. Estructura del gen GABRB3. Polimorfismos: D15S97 (intrén 4), GABRB3 (60 Kb, 3”),155CA-2
(intr6n 3), D15S511(Intergénico). TEL: Telémero, CEN: Centromero.
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esto disminuye la excitabilidad eléctrica de
la neurona postsindptica. El receptor del
GABA, es el blanco de importantes drogas
utilizadas en la practica clinica como ben-
zodiazepinas y barbitdaricos (11).

La neurotransmision GABAérgica es
extensa a nivel del sistema nervioso central
y los defectos pueden estar localizados en
ciertas areas cerebrales con cambios com-
pensatorios en otras areas. Una posibilidad,
entre muchas, es que los niveles plasmati-
cos elevados de GABA en Autistas, de con-
firmarse, reflejen un incremento compensa-
torio en la liberacién presindptica de GABA
en respuesta a una hiposensibilidad a un
subgrupo de receptores GABA. Esto pudiera
producir entonces un incremento en la acti-
vacién postsindptica de otros subtipos nor-
males de receptores GABA, resultando en
alteraciones complejas de la funcion GABA-
érgica a lo largo del cerebro de los pacien-
tes con autismo (35).

Existe evidencia bioquimica y anato-
mopatolégica que apoya la hipédtesis de la
disfuncion del GABA en ¢l autismo. Varios
estudios independientes (35-38) han descri-
to niveles clevados de GABA en plasma de
nifios autistas comparados con controles,
utilizando cromatografia de gases/espectro-
metria de masas (CG/MS) y cromatografia
liquida de alta presion (HPLC), apoyando
de esta forma la hipétesis de disfuncion
GABAérgica.

Aunque no se lograron obtener resulta-
dos similares en 8 pacientes con trastornos
generalizados del desarrollo con inversio-
nes/duplicaciones de la regiéon cromosomi-
ca 15q11-q13 (39), se ha considerado la po-
sibilidad de que estos pacientes con rearre-
glos cromosémicos en la region 15q pudie-
ran tener alteraciones genéticas que alte-
ren la estructura del receptor GABA, y no
reflejarlo en los niveles séricos de GABA
(35). Samaco y col. (40), demostraron que
existe una expresion cerebral disminuida
del gen GABRB3 en pacientes autistas com-

parados con controles, ademas sugirieron
que, aunque los individuos autistas con du-
plicaciones de la region cromosémica
15q11-q13 deberian expresar altos niveles
de la proteina GABRB3, la pérdida de apa-
reo homoélogo biparental pudiera resultar
en cambio, en una expresiéon menor de los
genes ubicados en esa region.

En concordancia con los numerosos
hallazgos que apoyan el rol del sistema neu-
rotransmisor GABA en la susceptibilidad al
autismo, Blatt y col. (34) demostraron que
existia una reduccion significativa en la
densidad de sitios de union a benzodiazepi-
nas y de los receptores GABA, en el hipo-
campo de cerebros de autistas post-mortem
a través de cuantificacion por autoradiogra-
fia utilizando ligandos especificos marcados
como *[H]flunitrazepam y el 3[H]muscimol.
Chugani y col. (41), utilizando tomogratia
por emisiéon de positrones (PET) también
evidenciaron disminuciéon de receptores
GABA, en nifios con autismo.

Dada la evidencia que relaciona dife-
rentes alteraciones en la via GABAérgica,
varios autores (35, 37, 42) estan de acuer-
do en que la hipétesis de disfunciéon del
GABA constituye una alternativa razonable
para organizar muchos de los conocimien-
tos claves, tanto embrioldgicos, clinicos,
genéticos, anatomopatolégicos y bioquimi-
cos que se tienen sobre el trastorno autista.

COMPLEJIDAD GENETICA
DEL AUTISMO

Una caracteristica definida de los feno-
tipos complejos, y particularmente de aque-
llos con heterogeneidad clinica importante
como el autismo, es que ningiin locus con-
tiene los alelos que son necesarios o sufi-
cientes para la susceptibilidad a la enferme-
dad (43). Uno de los principales problemas,
es identificar si la variacién genética es de-
bida a un pequefio niimero de loci donde
los alelos de susceptibilidad son comunes, o
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debido a un nimero mucho mayor de loci
donde los alelos de susceptibilidad son muy
raros (44). Si la variacién alélica en un lo-
cus de una enfermedad compleja es exten-
sa, con multiples alelos de susceptibilidad
de origen independiente, la demostracion
de asociacion entre genotipos marcadores y
el fenotipo de la enfermedad puede verse
afectada en forma negativa (45).

El autismo es un trastorno con una
etiologia compleja, para el que se ha pro-
puesto una herencia oligogénica de alelos,
de un namero desconocido de genes, que se
ha estimado en hasta 20 genes que podrian
contribuir en el riesgo total, con heteroge-
neidad de locus, resultando que diferentes
familias tengan una combinacién diferente
de alelos de susceptibilidad (17, 46).

Si se toma la via GABAérgica como
centro fisiopatolégico en la etiologia del au-
tismo, se observarda como, siendo el GABA

Transportador
mitocondrial
Asp/Glut

2q

Glutamato ——> R-GIu@

GAD | 3@

2q

GABA — R-GABA (-)

15q: ¢5, 33,73
Xg: a3

Serotonina

el principal neurotransmisor inhibitorio en
el sistema nervioso central, su influencia
sobre otras vias neuronales como la gluta-
matérgica y serotoninérgica, es lo suficien-
temente decisiva para que una alteracién
en determinados receptores GABA, (los que
estén constituidos por algunas de las subu-
nidades 83, a5 y/o y3, por ejemplo), pueda
ocasionar una menor sensibilidad a la res-
puesta al GABA de un subgrupo de éstos y
una mayor, en otros subgrupos como res-
puesta compensatoria, lo que a su vez trae-
ria como consecuencia la alteracion de la
regulacion de otras vias neuronales especifi-
cas. Como se infiere que la herencia del au-
tismo es probablemente oligogénica, la al-
teraciéon conjunta intrinseca en las otras
vias puede también estar implicada. En este
sentido, se han involucrado también como
genes  de susceptibilidad al autismo
(Fig. 3), al gen del transportador de Seroto-

6q 2q, 11q, 14q

Neurexina1-2-3
Neurligina2-3 -4
17, Xq, Xp

Reelina
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v
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©
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Fig. 3.

ﬁ Transportador de
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Esquema de las relaciones entre algunos genes candidatos de susceptibilidad al Autismo, te-

niendo como centro al GABA (dcido gamma-aminobutirico) y a sus receptores. R-:Receptor,
Glu: glutamato, Asp: aspartato. GAD: Glutamato decarboxilasa. Nameros claros representan
la ubicaciéon cromosomica de cada gen. Los Signos seiialan el efecto neuronal inhibitorio (=) o
excitatorio (+). Las flechas grandes indican la influencia sobre crecimiento y diferenciacion

de grupos neuronales.
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nina (17q) (47), al del receptor de glutama-
to (6q) (48), al de la enzima glutamato de-
carboxilasa (2q) (49), al gen del transporta-
dor aspartato/glutamato (2q) (50), y genes
que codifican proteinas claves en la diferen-
ciacion, desarrollo y crecimiento temprano
neuronal asi como en los procesos de sinap-
togénsis, como el gen de la reelina (7q)
(51), de las neurexinas 1-2 y 3 (2q,11q y
14q, respectivamente) y de las neuroliginas
2,3 v 4 (17q,Xq y Xp, respectivamente)
(52, 53), entre otros.

Todo lo anterior, hace que sea necesa-
rio el profundizar en la investigacion de los
genes que codifican las subunidades del re-
ceptor GABA, ubicados en la region cromo-
somica 15q11-q13, bajo la premisa de que
cualquier alteracién en los mismos sera
s6lo una parte, muy importante tal vez, en
todo el entramado que debe constituir la fi-
siopatologia del autismo, dado que, por su
gran heterogeneidad genética y fenotipica,
el mismo es un trastorno sumamente coms-
plejo que amerita un enfoque multidiscipli-
nario que permita relacionar y asociar bue-
na parte de la evidencia cientifica existente.
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