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El dia 2 de Diciembre de 1999 la prestigiosa revista cienifatare publicaba un
trabajo colaborativo que informaba a la comunidad cientifica de la secuenciacién del
cromosoma 22 del cariotipo humano. (1)

Este hito en la historia de la genética es un avance decisivo hacia la revolucién
bioldgica y biomédica que propiciara la identificacion de todas las unidades (bases)
del ADN humano en el afio 2002. El Profesor Martin Municio titulaba una tercera de
ABC a propoésito de dicho trabajo: “La primera pagina del genoma”. (2)

El cromosoma 22 sélo representa el 1,6-1,8% del total del ADN gendmico. Es el
segundo cromosoma mas pequefio de los cromosomas humanos. Las secuencias obte-
nidas contienen un minimo de 545 genes y de 134 seudogenes, todos ellos identificados
en su brazo largo (22q) que es rico en ellos, comparado con otros cromosomas. Los
investigadores han renunciado, por el momento, a estudiar el brazo corto (22p), ya que
no existen evidencias que indiquen la presencia de genes codificadores de proteinas. El
cromosoma 22 es uno de los 5 cromosomas acrocéntricos humanos y su pequefio
tamanio relativo, asi como la existencia de un mapeado estructural de alta resolucion,
sugieren que su secuenciacion va a ser de gran utilidad para demostrar otras unidades
sustanciales del resto del genoma humano.

El interés clinico por las alteraciones morfolégicas y numéricas del cromosoma 22
se iniciaron hace 40 afos, cuando Nowell y Hungerford (3) estudiando el cariotipo de
un paciente con leucemia cronica granulocitica, describen un diminuto cromosoma 22,
gue desde entonces recibe el nombre de cromosoma Filadelfia (Ph1l), recordando que
los autores trabajaban en dicha ciudad. La leucemia granulocitica crénica es una en-
fermedad maligna de las células tronco pluripotencialesoBlosoma Filadelfiaes
actualmente un importante marcador prondstico y terapéutico este proceso. Inicial-
mente, se interpretd que era la consecuencia de la pérdida (deleccion) de parte del
brazo largo (22q); en la actualidad, las técnicas de alta resolucion para el estudio de
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los cromosomas han aclarado que dicha anomalia se forma como resultado de la
translocacion del fragmento q34 del cromosoma 9, al fragmento g11 del cromosoma
22 [19;22 (q34;911) ] . Esta translocacion esta presente en las células leucémicas de
95% de los pacientes da lugar a la fusion molecular de los genes BCR y ABL que
configura una proteina quimérica de 210 KDa (p210). En el punto de rotura se fusio-
nan el proto-oncogen c-ABL a una region con cuatro exones/intrones del gen BCR.
Esta secuencia Ultima actia como activador de la tirosinquinasa de ABL, que se con-
vierte en una proteina transformadora para las células hemopoyéticas (4,5). (Fig. 1)
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Figura 1

En el afio 1971 Hsu et al (6) identificanttssomia 22. Esta aberracion
cromosomica, de la que hemos descritos tres casos no emparentados (7,8,9), cursa cc
deficiencia mental severa, alteraciones del lenguaje y fenotipo dismérfico caracteristi-
co. (Tabla I)

En el afio 1969iGeorgedescribié el sindrome que lleva su nombre, que asocia
una deficiencia inmunitaria mediada por células T, aplasia del timo, hipoparatiroidismo
congénito y anomalias faciales (10); con posterioridad, se amplié el espectro clinico cn
defectos cardiacos congénitos (11).

Shprintzen et al (12) describen en el afio 198 nelrome velo-cardio-facia)
consistente en caracteristicas anomalias faciales, alteraciones cardiovasculares, fisur
palatina y anomalias del aprendizaje. (Tabla Il)
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TABLA |

FENOTIPO DE LA TRISOMIA 22

Debilidad mental profunda

Hipotrofia pondoestatural

Dismorfia craneofacial

- micrognatia

- orejas grandes en rotacién posterior
- tubérculos o sinus preauriculares

- philtrum largo y profundo

Cardiopatia congénita
Otras malformaciones

TABLA I

FENOTIPO DEL SINDROME VELO-CARDIO-FACIAL

Debilidad mental moderada

Retraso del aprendizaje

Dismorfia craneofacial

- Retrognatia

- Fisura palatina

- Facies alargada en sentido vertical
- Microcefalia

- Faringe hipoténica

- Anomalias auriculares menores

Cardiopatia congénita
Hipotonia

Otras (hipoplasia de adenoides/amidgalas, hipocalcemija,
hipoplasia del timo)
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Con posterioridad, se demostré que mas del 90% de los pacientes con sindrome de
DiGeorge y el 75% de los afectos de sindrome velo-cardio-facial presentan
microdelecciones 22q11.2.3). Esta anomalia cromosomica también se ha encontra-
do en pacientes con el sindrome facio-tronconal (14), sindrome cardio-facial (15),
asociacion malformativa CHARGE (16) y sindrome de Opitz (17). Actualmente se
especula que estos fenotipos diferentes podrian deberse a una haploinsuficiencie
cromosoémica por una probable afectacién cromatinica mediadora de la expresion génice
(18). En el caso de los sindromes de DiGeorge/velo-cardio-facial se han descrito hasts
5 regiones criticas dentro del locus 22g11.2. Ambas entidades fueron previamente
denominadas sindrome CATCH22, recordando los datos clinicos de estos pacientes
(Tabla IlI).

TABLA Il

SINDROME CATCH 22
MICRODELECCION 22q11.2

Cardiac malformation
Abnormal facies
Thymic hypoplasia
Cleft palate
Hypocalcaemia

Mejor DG/VCF

DG = DiGeorge (> 90% )
VCF = Velo-Cardio-Facial (> 75% )

En el momento presente se reconocen, al menos, los siguientes sindromes heredits
rios asociados a la microdeleccion 22q11.2:

-sindrome del “ojo de gato” (MIM 115470)
-sindrome velo-cardio-facial (MIM 192430)
-sindrome de DiGeorge (MIM 188400).

Otras regiones del cromosoma 22 asociadas con enfermedades humanas son ¢
locus de la susceptibilidad adaquizofreniay las secuencias que se asocian con la
ataxia 10 espinocerebelosgCA10). También se han relacionado con el cromosoma
22 otros procesos malignos, como el cancer de mama, sarcoma de Ewing, meningeom
y neurofibroblastoma. (1).
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En conclusion, el conocimiento de més del 97% de las unidades del ADN
cromosomico 22 es la consecuencia de un amplio estudio colaborativo en el que han
intervenido investigadores de la Universidad de Oklahoma (EEUU), del Centro Sanger
(Inglaterra) y de la Universidad de Keio (Japdn), asi como de las Universidades de
Washington, St. Louis, Pennsylvania, Instituto Tecnoldgico de California y Departa-
mento de Medicina Molecular del Hospital Karolinska de Estocolmo. Se trata del
primer fruto decisivo del Proyecto Genoma Humano.

A lo largo del siglo XXI, una vez secuenciado todo el genoma humano, es decir,
identificadas y colocadas en perfecto orden las bases de ADN, los cientificos procede-
ran a “leerlas” para descifrar la estructura y funcionamiento de nuestros genes. Enton-
ces sera posible disefiar farmacos vy utilizar terapias génicas que reemplacen a los
genes defectuosos del organismo humano que, causan miles de enfermedades.
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