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La distrofia miotdnica és la distréfia muscular més freqient en la vida adulta.
Presenta una gran variabilitat en la seva expressid, que va des de les formes
assimptomatiques, el diagnéstic clinic de les quals és molt dificil, fins a les congenites, que
sén de caracter molt sever. En els darrers anys la recerca del gen responsable ha
proporcionat un gran nombre de marcadors polimdrfics molt propers a aquest locus. Aquests
han estat utilitzats com a eines per al diagnostic i per realitzar estudis de lligament.
Nosaltres hem analitzat dos grups de familes afectades de DM, un procedent del pais basc, que
representa un clar exemple de poblacié aillada, i I'altre de la resta de I'estat espanyol.
Utilitzant uns quants dels marcadors polimérfics hem estudiat associacions al.leliques,
calculat les distancies genétiques entre aquests i la malaltia (mitjangant *LOD scores”) i
analitzat els diferents haplotips.

El resultat més rellevant ha sigut la observacié d'un fort desequilibri de lligament entre el
marcador anonim D19S63 i la distrofia miotdnica tant en la poblacié basca com en la
espanyola. Amb altres marcadors els resultats en les dues poblacions han sigut discordants:
si bé en la poblacié espanyola no es detecta desequilibri de lligament entre la malaltia i
APOC2 Taql o CKMM Ncol aixd no és aixi en la poblacié basca on es manifesta un fort
desequilibri. Aquest resultat en la poblacié basca concorda amb els obtinguts en altres
poblacions aillades.

Segons els resultats dels "LOD scores”, APOC2 Tagl es situa a uns 3 cM del locus DM. Per
altra banda, no s'ha detectat cap recombinacio entre els marcadors CKMM i D19S63 i la
malaltia, per la qual cosa s'obté, en ambdos casos, un maxim de "LOD score" a zero. En quant
als haplotips compostos d'aquests marcadors, un d'ells és més frequent en els cromosomes
distréfics que en els normals. Si bé aquest fet s comu en les dues poblacions estudiades, és
més acusat en la poblacié basca. Aquest haplotip podria correspondre a I'haplotip ancestral de
la DM assumint una taxa baixa de mutacié del gen DM i I'existéncia d'un efecte fundador.

En els darrers mesos s'han aillat noves sondes de DNA que detecten un polimorfisme que
cosegrega amb la malaltia. En concret, els individus afectats presenten al.lels inestables de
mida superior a la dels al.lels normals. S'ha demostrat també, que aquesta expansié de mida
és deguda a l'increment de repeticions del trinucledtid CTG en la regié 3' no traduida del gen
candidat. A més a més, s'ha observat una correlacié entre la severitat de la malaltia i
lincrement en la mida de I'al.lel afectat, el qual pot variar des de uns pocs nucledtids pels
casos asimptomatics, fins a unes 5kb en els casos més savers.

Actualment estem analitzant les families de DM utilitzant aquestes noves sondes que ens
permeten aclarir casos amb diagnostics ambigus i confirmar el fenomen descrit en les
nostres poblacions. La identificacié de la mutacié responsable de la DM en una regié 3' no
traduida d'un gen es un resultat sorprenent i serd interessant esbrinar quin paper juga
aquest defecte molecular en la patogénesi de la distréfia miotdnica.
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