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Summary

Congenital anomalies of human morphology have been classified under two criteria: 1) according to a catalogue of affected organs
and systems or, 2) the pathogenic relationship explaining the detected malformations. This second approach seems to be the adequate way
to look for the causal mechanisms involved in the clinical manifestations of multiorganic congenital alterations: malformations, deforma-
tions and disruptions when organs are affected and dysplasia when tissues are affected (or combination of them). Sometimes a group of
organs and tissues appear frequently affected in congenital anomalies suggesting that they could share regulatory processes and molecu-
lar mechanisms during embryonic development. Therefore, these organs are part of a morphogenetic field (developmental field). The way
to discover molecular candidates to development field alteration is to explore correlations between anatomic alterations and gene expres-
sion patterns. To test the efficiency of this approach methodology we have analyzed gene expressions in an extensive expression data web-
page: EUREXPress, where the expression of 14,000 mouse genes has been mapped at 14" days of embryonic development, genes sho-
wing multiorganic expression patterns coincident with the organic anomalies described in our data base for acro-renal syndrome. From 704
genes expressed in the footplate or kidney, 6 genes have a complex expression pattern covering most of the organs affected in acro-renal
developmental field defect. Then, this approach identifies easily possible candidate genes for the acro-renal syndrome. Further basic and
clinical analysis will be necessary to demonstrate the possible pathogenic relationship.
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utilidad para establecer categorias y clasificaciones descrip-
tivas, asf como para los estudios sobre las caracteristicas
de cada tipo de alteracion en funcion a su presentacion co-
mo Unico defecto del nifio, o formando parte de cuadros
polimalformativo.

El segundo aspecto, que es el relacionado con los posi-
bles mecanismos patogénicos implicados, ha sido de gran
utilidad para la busqueda de factores causales. Un resultado
muy importante de este enfoque, ha sido mostrar que no to-
das las alteraciones fisicas (dismorfoldgicas) presentes en los
ninos recién nacidos, son auténticas malformaciones. Como
resultado se han diferenciado los cuatro tipos siguientes'?:

“Malformaciones”. Como el propio nombre indica, se
refiere a las alteraciones de la forma; es decir, a las que se
producen durante la fase de formacion de las estructuras
corporales (etapa de morfogénesis), que corresponde al pe-
riodo embrionario. Este periodo abarca desde el momen-
to de la fecundacién hasta el final de la octava semana de
embarazo (10 semanas si se cuenta desde el primer dia de
la ultima regla). Pero en este largo periodo se distinguen dos
partes en relacion con el desarrollo morfolégico. La deno-
minada "“blastogénesis”, que abarca las primeras cuatro se-
manas (28-29 dias de gestacion), es cuando se forma la blas-
tulay se produce el fendémeno de gastrulacién con la generacion
las capas blastodérmicas y la induccién (especificacion) de
los esbozos o primordios de los 6rganos. La segunda, que
comprende las cuatro semanas siguientes (desde el dia 30
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al 56 de gestacion), corresponde a la “organogénesis” pro-
piamente dicha, ya que durante estas cuatro semanas tie-
ne lugar el desarrollo de los primordios establecidos en el
periodo anterior, dando lugar a todos los érganos. Al termi-
nar la semana octava, el futuro hijo ya ha adquirido la for-
ma humana, por lo que durante las 30 semanas restantes,
sevaa producir el crecimiento y la maduracion funcional de
todos los érganos y estructuras.

Sin embargo, existen recién nacidos con alteraciones
morfoldgicas (fisicas) que no son malformaciones en sen-
tido estricto, porque no son consecuencia de alteraciones
intrinsecas de los mecanismos que regulan la morfogéne-
sis. Por tanto, se pueden producir en cualquier momento
del desarrollo, aunque fundamentalmente durante el
periodo fetal (Figura 2), dando lugar a los tipos siguientes
(Figura 1):

“Deformaciones”. Se refieren a estructuras cuya morfo-
génesis fue normal, pero que, como el propio nombre indi-
ca, posteriormente se deformaron. Por tanto, se produci-
ran una vez finalizado el periodo embrionario, esencialmente
durante el sequndoy tercer trimestre del embarazo, siendo
mas graves cuanto mas pronto se produzcan. No obstante,
siocurren en fases tempranas del desarrollo fetal pueden
ser muy dificil de distinguir de las verdaderas malforma-
ciones de esas estructuras. Un ejemplo puede ser el pie zam-
bo como consecuencia de una malformacion primaria de
su desarrollo (por ejemplo, producido por una alteracion ge-
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nética de los mecanismos que regulan la formacion de las
estructuras del tarso); y un pie zambo producido por una
deformacién temprana, que podria se debida, a fendme-
nos posturales o compresivos (falta de liquido amniético,
Utero con septos...), o también por agentes (infecciones,
substancias quimicas téxicas...) que afecten a las sefiales
moleculares que controlan el crecimiento armonico de las
partes de un pie que estaba bien formado.

“Disrupciones”. Con este anglicismo, se hace referencia
a estructuras que se formaron bien, pero que posteriormen-
te se destruyeron. La destruccion, como la deformacion,
también ocurre preferentemente durante el periodo fetal,
siendo mas grave cuanto mas precozmente se produzca.
Estas también pueden ser dificil de distinguir de ciertas mal-
formaciones. Por ejemplo, la falta de un antebrazoy mano,
como resultado de una malformacién intrinseca de los me-
canismos naturales del desarrollo del miembro, o ser pro-
ducida por una amputacion congénita temprana secun-
daria a, por ejemplo, bridas amnidticas, altas temperaturas,
y cualquier otro factor que altere el flujo sanguineo. Los pro-
cesos “disruptivos” pueden actuar también en cualquier
momento del embarazo, hasta pocos dias antes del parto,
y cuanto mas tarde se produzca la alteracion, mas facil se-
ra su identificacion como proceso disruptivo.

“Displasias”. Este Ultimo grupo de anomalias se refiere a
aquellas que afectan a la formacién delos tejidos (histogéne-
sis) que forman un érgano o sistema. Por tanto, en muchos
casos suelen manifestarse con el crecimiento postnatal.

Defectos de Zona (unidad, o Campo)
de Desarrollo (DZD)

Este enfoque dismorfolédgico, que se inicid en la década
de los afos ochenta del siglo pasado por Spranger y cols.’
con objeto de definir grupos de defectos que pudieran te-
ner una patogenia comun, llevé a la definicion de diferen-
tes tipos de malformaciones que cuando se presentaban
juntas en el mismo nifio se conocia, o presumia, que com-
partian los mismos mecanismos patogénicos. Conceptos
que fueron desarrollados y redefinidos en los afos noventa
fundamentalmente por Opitz,?y posteriormente documen-
tados mediante estudios epidemioldgicos™.

Entre los diferentes grupos, uno de los mas estudiados
fueron los denominados defectos de zona (o unidada) de
desarrollo (DZD), que se consideraban alteraciones de uni-
dades morfogéneticas. Esta consideracion se basaba en que
una “zona morfogenética” es una region o partes del em-
brién que responde como una unidad coordinada a las in-

ducciones embrionarias, dando lugar a estructuras anaté-
micas sencillas o complejas®’. Por tanto, si son unidades re-
activas morfogenéticas, tendran siempre una misma res-
puesta dismorfolégica (o malformativa), ante el efecto
adverso de distintos factores (sean genéticos o ambienta-
les) por lo que darfan lugar a un patrén clinico de defectos
gue son los que constituyen el DZD?,

En consecuencia, para determinar que un conjunto de
defectos son parte de una unidad de desarrollo, lo primero
que hay que demostrar es que esos defectos tienden a dar-
se juntos en el mismo nifios, con una frecuencia mayor de la
esperada por azar. Segundo, que ese agrupamiento de de-
fectos se observa como consecuencia de multiples factores
etioldgicos. Y es precisamente esa heterogeneidad etiologi-
ca, una de las vias que tenemos para reconocer unidades re-
activas morfogenéticas en el ser humano'#2, Estas caracte-
risticas tedricas de las unidades reactivas morfogenéticas que
daban lugar a una estructura final, fueron documentadas
mediante estudios epidemioldgicos del ECEMC3.

Enla actualidad, con el desarrollo de métodos muy sen-
sibles de deteccién de la expresién génica, junto con los
grandes avances de los estudios de genética molecular, se
estd observando que ciertas unidades morfogenéticas es-
tan reguladas por genes Unicos con patrones de expresion
multiorganica (PAX, HOX, SHH, FGF,...), e incluso por rela-
cion entre diferentes genes que establecen relaciones co-
operativas durante el desarrollo (requlando la expresion o
codificando elementos que interactian en una misma ru-
ta molecular).

Ademaés, se ha desarrollado una base de datos de trans-
criptomica (estudio de la transcripcion de genes) en embrio-
nes de ratén, (de la que el Dr. Salvador Martinez es uno de
los autores), que puede ser utilizada para detectar expresio-
nes multiorganicas de un gen determinado (se va a mape-
ar le expresion de 16.000 genes). Por otra parte, debido al
tipo de anélisis clinico sequido en el ECEMC y la versatilidad
del codigo que ha desarrollado, tenemos la posibilidad de
identificar nifos que presentan grupos especificos de de-
fectos. Estas dos posibilidades, nos llevd a considerar que
seria de gran utilidad utilizar nuestra base de datos y la del
transcriptéma, para la busqueda de genes candidatos de
los patrones clinicos que tenemos definidos en el ECEMC
como DZD.

Con objeto de validar este enfoque, hemos realizado
un estudio preliminar comparativo usando un DZD clinico
bien conocido, el DZD Acro-renal, y buscar genes candida-
tos cuya alteracion funcional pueda producir de forma di-
recta o indirecta las alteraciones mas frecuentes del DZD
Acro-renal.
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1. Material

Para este trabajo hemos utilizado dos tipos de bases
de datos: la del ECEMC, y la base de datos publica de patro-
nes de expresion que se viene desarrollando bajo el patro-
cinio de un proyecto Europeo llamado Eurexpress y que es
accesible por Internet en la direccion: www.eurexpress.org.

Los datos clinicos sobre el DZD Acro-renal proceden del
ECEMC, que es un registro de recién nacidos con cual-
quier tipo de defectos congénitos identificables durante los
tres primeros dias de vida. No vamos a describir su estruc-
turay funcionamiento, nila clasificacion clinica, porque apar-
te de que han sido ampliamente publicadas®, se describen
brevemente en otro articulo de este boletin (pag 28-47).

La base publica de datos de transcriptdmica, se basa en
el estudio del patron de expresion (trascripcion) de 16.000
genes en el embrion de ratén de 14 dias de gestacion (enla
actualidad se han estudiado ya 13.265 de esos genes). Los
datos obtenidos hasta el momento demuestran una impor-
tante conservacién funcional de la mayoria de los genes en-
tre vertebradosy, mas aun entre mamiferos (ver revisiéon en
Pomberoy col.). Ademas, dada la gran cantidad de traba-
jos en los que se ha mostrado la similitud entre los mecanis-
mos genético-moleculares entre el raton y los seres huma-
nos, se hallegado a la conclusion de que se puede establecer
de forma practicamente segura, un paralelismo entre el pa-
tron de expresion de los genes de ratén y sus homologos en
humanos. En relacion con el tiempo de gestacién del ra-
ton el estudio de expresion se hace en un periodo inter-
medio, donde la fase de morfogénesis ha terminado com-
pletamente y algunos érganos ya han comenzado a diferenciar
sus tejidos caracteristicos. Este momento se corresponde
con un feto humano de alrededor de las 8-9 semanas (56-
63 dias de gestacion).

La posibilidad de obtener informacién sobre la expre-
sion da cada gen en todo el organismo, mediante la de-
teccion del ARN mensajero con una técnica de hibridacion
in situ con el ARN complementario marcado, es de vital im-
portancia para buscar patrones multiorganicos de expre-
sién que podrian explicar la afectacién combinada de dis-
tintos érganos.

2. Métodos

Para buscar genes candidatos que pudieran explicar el
DZD Acro-renal, en un primer paso hemos analizado las dis-
tintas manifestaciones clinicas de los casos del ECEMC. En
total se han identificado 57 casos en los que se habfa iden-
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tificado algun patron de malformaciones correspondientes
al DZD Acro-renal. Sin embargo, por las caracteristicas del
cédigo del ECEMC en tres niveles® (descrito en el trabajo de
la pagina...), los casos se han separado en diferentes gru-
pos segln el diagndstico global de cada nifo.

Para identificar posibles genes candidatos del DZD Acro-
renal, primero se hizo una seleccion de los genes que se ex-
presan en el rindn embrionario (metanefros) en la base de
datos de Eurexpress. El resultado fue la identificacion de 704
genes con expresion en el rifidén embrionario. Sequidamen-
te se buscaron cuales de esos 704 genes se expresaban tam-
bién en la region distal del esbozo de los miembros (sobre-
todo en la placa palmar).

Por Ultimo, se traté de correlacionar la expresion de esos
genes con los aspectos clinicos observados en los casos de
nifos detectados en la base de datos del ECEMC.

Resultados

Como se muestra en laTabla 1, los 57 nifios que tenfan
un cédigo de DZD Acro-renal, se separaron por el tipo de
diagnostico de cada nifo. Asi, en 27 casos (47,37 %), los ni-
fios tenfan otros defectos ademas del DZD Acro-renal en los
que se pudo llegar a un diagnostico de sindrome genéti-
co, ambiental, o unasospecha clinica de sindromes genéti-
cos pendiente de confirmar. En 6 (10,53%) casos solo se
presentaban los defectos que habiamos considerado inclui-
dos en el patron de expresion clinica del DZD Acro-renal, y
en 24 (42,11%) el DZD ACRO-renal se asociaba a defec-
tos de otros sistemas, pero en los que no se identificd o sos-
pechd sindrome alguno. Por tanto, para este estudio se va
amostrar los tipos de defectos asociados al DZD Acro-renal
de estos 30 (52,63 %) casos, aunque para la busqueda de
genes candidatos, en este andlisis preliminar sélo se han con-
siderado los 6 casos en los que todos los defectos que teni-
an los consideramos incluidos dentro de DZD Acro-renal.

En la Tabla 2, se describen los defectos que presentan
cada uno delos 6 nifios con DZD Acro-renal. En ellos se apre-
cia que las anomalias renales mas frecuentes fueron las de
agenesia renal unilateral seguida de displasia renal. En cuan-
to a los defectos de extremidades, 5 casos tenfan ausencia
o hipoplasia marcada, del pulgar, y en cuatro de los casos
también ausencia/hipoplasia del metacarpiano. En un caso
los defectos de extremidades afectaron sélo a los miembros
inferiores, y la alteracién renal era fusion renal con displasia
renal. En cuanto a otras manifestaciones clinicas de este
DZD, hemos incluido defectos de columna y atresias inte-
tinales ya que, por su alta frecuencia de asociacion con los
defectos renales, nos parecié que debfan formar parte del
mismo patrén. En dos de los tres casos con agenesia renal,
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TABLA 1

TOTAL DE NINOS RECION NACIDOS (VIVOS O MUERTOS) QUE TIENEN ALGUN DEFECTO RENAL Y TAMBIEN ALGUNO DE REDUCCION
(AUSENCIA O HIPOPLASIA) DE PARTES DE LAS EXTREMIDADES

DEFECTOS SOLO CON CON CON DZD-ACRO-RENAL DZD-ACRO-RENAL DZD- DZD-ACRO-RENAL
DZD-ACRO-RENAL DZD-ACRO-RENAL MAS OTROS DEFECTOS EN SINDROMES ACRO-RENAL POR
MAS OTROS (SOSPECHA DE SINDROME) CROMOSOMICOS EN SINDROMES TERATOGENOS
DEFECTOS GENICOS
(MULTIPLES)
Casos 6 24 3 13 6 5
1- Diabetes 7- Trisomia 18 Varios 3- Diabetes
1- Trisomfa 18 5- Trisomia 13 1- Alcohol
1- S. Jeune 1- 45X 1-Hipertermia
TOTAL 6 24 27
TABLA 2

NINOS SOLO CON DZD ACRO-RENAL

NINOS SOLO CON DZD ACRO-RENAL 1 2 3 4 5 6 TOTAL

ANOMALIAS RENALES
Agenesia Renal Unilateral + + + 3
Displasia Renal + + 2
Ectopia Renal + 1
Hidronefrosis + 1
AUSENCIA PARTES DE

EXTREMIDADES
Ausen/hipopla marcada PULGAR ~ + + o+ o+ o+ 5
Ausencia/hipoplas. metacarpiano  + + o+ o+ 4
Ausencia/hipoplasia

de miembros/partes Inferiores + 1
ATRESIAS INTESTINALES
Atresia de Esofago + o+ + 3
Atresia/estenosis/Ano-recto + 1
ANOMALIAS COLUMNA
Fusion de vertebras + 1
Hemivertebras + o+ o+ 3
Hipoplasia del Sacro + o+ 2
Agen/hipoplasia

pelvis/hemipelvis/fusion + 1
Anomalias de Costillas + + 2

y en el que tenfa fusion renal, se observaron anomalias
vertebrales. En tres casos habia atresia de eséfago, y en uno
atresia de ano

Para el resto de los 24 casos en los que el DZD Acro-re-
nal se presentaba en nifios con otros muchos defectos con-
génitos, en la Tabla 3 se muestran agrupados por los siste-
mas afectados que presentaban estos ninos. Como se expuso
en el apartado de métodos, los diferentes nifios se ha selec-
cionado por presentar el DZD ACRO-renal, y se puede ob-
servar que los sistemas mas frecuentemente afectados a los
gue se asocian son el SNC seguido de alteraciones intesti-
nales, de columna'y, con menos frecuencia, sensoriales. Es

interesante destacar que en 7 casos (29,17 %) la altera-
cion renal fue agenesia renal bilateral, mientras que entre
los casos con solo el DZD Acro-renal (Tabla 2), ninguno de
los nifios tenia esta agenesia bilateral, siendo siempre que
se observé (en el 50% de los seis casos) unilateral.

Sila alteracion genética causante del DZD Acro-renal
fuera un gen Unico, habria que buscar genes con un patrén
de expresiéon que, al menos, se localizara en la region dis-
tal del esbozo de las extremidades y en los 6rganos meta-
néfricos (rindn y conductos renales). Ademas, silos genes
candidatos también tuvieran expresién en otros lugares, po-
drian explicar la presencia conjunta de esos otros defectos
observados en los 6 casos que hemos considerado incluidos
en la expresion del DZD Acro-renal.

Del estudio detallado de los patrones de expresion de
los 704 genes que se expresaban en el esbozo de las extre-
midades y en los érganos metanéfricos, hemos seleccio-
nado seis genes cuya expresion podria explicar las alteracio-
nes en la formacion del rifdn (Figuras 3y 4: flechas azul) y
la region distal de las extremidades (Figuras 3y 4: flechas
negras). Los seis genes y sus homologos humanos entre pa-
réntesis, son:

1.Rarb: Receptor-beta de acido retinoico (RARB, locali-
zado en el cromosoma 3p24. OMIM:180220)

2.Enpp2: Nonuecledtido de fosfodiesterasa (ENPP2, lo-
calizado en cromosoma 8g24).

3. Nfkbil2: Factor de transcripcion (NFKB2, localizado en
cromosoma 10q24).

4.Cd9: Antigeno Cd9 (CD9, localizado en cromosoma
12p13. OMIM: 143030)

5.Sall-like 1: (SALL 1, localizado en cromosoma 16g21.Es
el gen que produce el sindrome de Townes-Brocks.
OMIM: 602218)

6.Adamts 16: Metalopeptidasa parecida a disentigrina
16 (ADAMTS16, localizada en el cromosoma 5p15.
OMIM: 607510).
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NINOS CON DZD ACRO-RENAL Y OTRAS MALFORMACIONES

NINOS CON DZD ACRO-RENAL CON AFECTACION TOTAL %

DE OTROS SISTEMAS
Anomalfas renales ..........cccceeeeviiniiiciiees 24 100
Ausencia partes de extremidades . 23 95,83
Atresias intestinales .... 9 37,50
Anomalfas de columna .................... 8 33,33
Anomalfas del sistema nervioso central.. . 14 58,33
Alteraciones de 6rganos sensoriales .............. 7 29,17
Fisuras del labio y/o paladar .............c..c......... 2 8,33
Anomalfas de corazon ... . 4 16,67
Anomalfas genitales...........ccoceeeiiiiiciieens 7 29,17
Otras 14 58

Por otra parte, se analizé si alguno, o todos, de esos 6
genes se expresaba también en la columnay en el intesti-
no. De los seis, tres de ellos tenian expresion en estos lu-
gares:

El gen Nfkbil2 (Factor de transcripcién), que se expresa,
aunque en forma moderada, en el es6fago, anoy en las ar-
ticulaciones de los cuerpos vertebrales (Figura 5).

El gen Rarb (Receptor-beta de acido retinoico), que se
expresa en la mucosa esofagicay ano, y como receptor de
acido retindico, puede intervenir en la segmentacion verte-
bral (Figura 6).

El gen Cd9 (Antigeno Cd9), que muestra una fuerte ex-
presiéon en esdfago, ano, y articulaciones de los cuerpos ver-
tebrales (Figura 7).

Por tanto, son tres genes candidatos para este DZD Acro-
renal, aunque, en principio, los dos ultimos podrian ser los
maés indicados.

Discusion

Este DZD, se conocia como Sindrome Acro-renal, sien-
do postulado como una entidad malformativa independien-
te por Salmon y Wakefield en 1977, Esta entidad se carac-
terizaba por la presencia conjunta de alteraciones simétricas
en las partes distales de las extremidades, anomalias del trac-
to reno-ureteral y moderado retraso mental. Hasta el pre-
senta, se han descrito multiples casos de esta entidad, asi
como otros en los que se afladian nuevas anomalias de otros
6rganos que se afectaban con mayor o menor frecuencia;
por lo que incluso fueron recibiendo diferentes nombres se-
gun el tipo de alteraciones asociadas, tales como el “sindro-
me Acro-renal-mandibular”'?, y el “sindrome Acro-renal-
ocular”™.
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De todos los tipos publicados, sélo en algunos casos
de “sindrome Acro-renal-ocular” se ha podido encontrar
un gene candidato: el gen del factor de transcripcion SALL 4,
localizado en el cromosoma 20g13.13-913.2, que también
se havisto implicado en el sindrome IVIC (alteracién morfo-
l6gica del miembro superior, oftalmoplejia externay sorde-
ra congénita progresiva)14,15. Sin embargo, esto no es ex-
trafo, debido a la heterogeneidad, tanto clinica como
probablemente etioldgica, de todos estos “sindromes” . He-
terogeneidad que también se observa en los 24 casos del
ECEMC, en los que el DZD Acro-renal se presenté tanto en
nifos con otros defectos congénitos deferentes a los rena-
les y de extremidades, como con sindromes etiolégicos bien
definidos.

Desde un punto de vista transcriptémico, los 3 genes
gue hemos seleccionado podrian ser candidatos para expli-
car funcionalmente las alteraciones que definen al DZD Acro-
renal. Aungue, como se aprecia por las zonas marcadas de
las Figuras 3y 4, algunos de esos genes se expresan tam-
bién en otros 6rganos, pero con un patrén heterogéneo,
gue no se ajusta bien al total de defectos observados en los
6 casos. En general podriamos destacar que la mayoria tam-
bién se expresan en el sistema nervioso centraly en las glan-
dulas, sobretodo salivares y tiroides. Pero, incluso se apre-
cian diferencias en la expresion en los 6rganos relacionados
con el DZD Acro-renal. Por ejemplo, en el rifdn, unos se ex-
presan en la parte cortical (donde se desarrollan las nefro-
nas), como el gen Sall1 (Figura 4e), y otros, como el Cd9 (Fi-
gura4d), lo hacen en el sistema de secrecion (tubos renales).
No obstante, como por la manifestacion clinica que presen-
tan los casos no sabemos cual es la causa primera del defec-
torenal, la alteracion clinica final que se observa puede ser
debida a defectos de genes expresados en cualquiera de las
partes.

Por otro lado, para los casos en los que se presentan al-
teraciones de otros 6rganos/sistemas diferentes, cabe la po-
sibilidad de que puedan ser debidos a genes cercanos. Pe-
ro su estudio es mas complejo, aunque ya se estan desarrollando
modelos comparando los mapas de expresion (transcrip-
cion) con mapas fisicos de los genes (su localizacion en los
cromosomas). Esto va a permitir detectar grupos de genes
que estan juntos en los cromosomas, y se parecen mucho
en cuanto a su patron de manifestaciéon morfoldgica.

Es evidente que con este tipo de aproximaciones no
estamos seguros de que podamos abarcar el genoma com-
pleto ni todas las alteraciones posibles; ahora bien, es una
forma de acercarnos de un modo realista al diagndstico ge-
nético de asociaciones complejas y multiorganicas que con-
curren en el desarrollo humano, como es el patrén de este
DzD.
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FIGURA 3. Tres genes con expresion en rifién y partes distales de las extremidades en el ratén de 14 dfas de gestacion

(con la organogénesis terminada). La flecha azul sehala el rifdn, y la negra las parte distal de las extremidades.
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FIGURA 4. Los otros tres genes con expresion en rindn y parte distal de las extremidades en el ratén de 14 dias de gestacion

(con la organogénesis terminada). La flecha azul sehala el rifdn, y la negra las parte distal de las extremidades.
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FIGURA 5. Gen Nfkbil2 que también se expresa, aunque
moderadamente, en esdfago, ano, y articulaciones de los
cuerpos vertebrales.

FIGURA 6. Gen Rarb, que también se expresa en eséfago,
ano. Como es receptor del &cido retinoico, puede intervenir
en la segmentacion vertebral.
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FIGURA 7. Gen Cd9, que también se expresa fuertemente
en esofago, ano, y articulacionesde los cuerpos vertebrales.
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Portanto, unavez detectados ciertos genes candidatos,
se puede establece la estrategia clinica a sequir en casos de
nifos con estas anomalias, para buscar alteraciones en la
expresion de estos genes mediante técnicas de genética mo-
lecular. Mas aun, este sistema comparativo que abordamos
en este trabajo, muestra una forma de aproximacién de do-
ble direccion. Por un lado, se puede partir de las malforma-
ciones clinicas de nifos y buscar en el ratdbn genes que se ex-
presen en esas mismas zonas (como en este articulo). Por
otro, partiendo de la identificacién de la zona(s) de expre-
sion de alglin gen en el ratén, analizar si ese gene se encuen-
tra implicado en la patogenia de alteraciones clinicas de la
zona de expresion identificada en el raton.

Para finalizar, queremos destacar las ventajas que supo-
ne el enfoque multidisciplinar de la investigacion sobre al-
teraciones morfoldgicas del desarrollo, para identificar los
mecanismos funcionales de esas patologias humanas. Ade-
mas, mostramos, una vez mas, el enorme valor que tienen
los sistemas de registro de datos sobre nifios con defectos
congénitos, cuando incluyen una actualizada y completa
evaluacion clinica-dismorfoldgica, y un sistema agil de co-
dificacion, no sélo de los diferentes tipos de defectos con-
génitos y sindromes clinicos, sino de patrones malformati-
VOS.

Estamos viviendo unos tiempos en los que se esta pro-
duciendo una extraordinaria eclosion de conocimientos so-
bre la estructura funcional del genoma humano, que eran
impensables hace tan solo 15 afios. Pero para que esos co-
nocimientos puedan ser de utilidad en la practica clinica, es

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologiay Epidemiologia. Serie V. n° 7, 2008. ISSN: 0210-3893

ANALISIS LA UNIDAD DE DESARROLLO ACRO-RENAL

esencial la posibilidad de utilizar buenas bases de datos
clinicas y enfoques multidisciplinarios.
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