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OBJETIVOS

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es un conjunto de sindromes del desarrollo que se caracterizan por
déficit en la interaccion social, comunicacion restringida y comportamientos estereotipados. Hasta un 70%
de los casos estan asociados a retraso mental. La mayor parte de los casos de TEA se enmarcan dentro de las
enfermedades complejas, causadas por la combinacion de alelos de susceptibilidad y factores ambientales. Se
han identificado mutaciones y variaciones estructurales en genes que codifican proteinas sinapticas, como las
neurexinas, que podrian incrementar el riesgo a desarrollar la enfermedad. Los objetivos de nuestro estudio
son entender el mecanismo de accion de neurexina-1 beta (NRXN1p) en el desarrollo del TEA.

MATERIAL Y METODOS
1) Caracterizacion clinica de una poblacién de 86 pacientes con autismo y retraso mental;

2) Analisis mutacional del gen NRXN1 [ mediante secuenciacion de las regiones codificantes,
secuencias intronicas flanqueantes y region 5’ no traducida;

3) Analisis funcional de las mutaciones identificadas mediante aproximaciones de neurobiologia.

RESULTADOS

Mediante secuenciacion del gen NRXNIP identificamos cuatro nuevas mutaciones en heterocigosis
localizadas en el inicio de traduccion (c.-3G>T y ¢.3G>T/p.Metl) y en el dominio extracelular (p.Arg375GIn
y p.Gly378Ser). Estudios de cosegregacion mostraron la presencia de dichas mutaciones en familiares de los
pacientes, con diversas enfermedades psiquiatricas. Mediante andlisis por Western blot e
inmunofluorescencia, comprobamos que las mutaciones que afectan la secuencia Kozak (c.-3G>T) y el
codon de inicio de la traduccion (p.Metl) no abolen la expresion de la proteina, aunque la reducen. Estudios
de mutagénesis dirigida mostraron que la proteina resultante de la mutacion p.Metl se origina a partir de un
codon de inicio alternativo (p.Met5), generando un péptido sefial mas corto. Por ultimo, las mutaciones
p-Arg375GIn y p.Gly378Ser afectan una region de la proteina sometida a Oglicosilacion, por lo que
actualmente estamos estudiando la posible alteracion de los patrones de glicosilacion en las proteinas
mutantes.

CONCLUSIONES

Hemos identificado mutaciones en el gen NRXNI1f en un 4,65% de pacientes con TEA. Las mutaciones
identificadas se agrupan en dos regiones del gen/proteina: inicio de traduccion y dominio extracelular. Los
niveles reducidos de las proteinas mutantes sugieren mecanismos de haploinsuficiencia en el desarrollo de la
enfermedad. Cabe esperar que la caracterizacion del papel de las mutaciones en NRXNIB en la
diferenciaciéon y mantenimiento de la sinapsis resulte en un mejor conocimiento acerca de los procesos
biologicos que afectan la funcidn cognitiva en autismo.
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