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Un dels camps mes fructifers de la recerca genetica dels darrers anys ha

estat el de les malalties neurologiques . El fet d'aplicar les noves tecniques de

biologia molecular a les classiques malalties neurologiques ha permes coneixer-

ne l'etiologia alhora que permet disposar de noves eines diagnostiques. La

neurologia es una de les branques de la medicina que s ' ha beneficiat mes dels

avencos de la genetica medica i molecular . Les malalties d'Alzheimer, de

Huntington , diversos tipus d'ataxies , la malaltia de Charcot-Marie -Tooth, la

distrofia miotonica , la distrofia muscular Duchenne i de Becker, les neuro-

fibromatosis , etc., son alguns exemples de patogenia neurologica en els quals

actualment es coneix el defecte molecular que les causa . L'estudi molecular

permet confirmar el diagnostic clinic, fer la deteccio de portadors , el diagnostic

presimptomatic, i poder oferir un consell genetic acurat a les families. Es

d'esperar que en un futur no llunya tambe sera possible la guaricio d'un gran

nombre d'aquestes patologies.

El terme alteracio neurogenetica defineix una malaltia causada per un

defecte en un o mes gens que afecten la diferenciacio i funcio del neuro-

ectoderma i els seus derivatius . Hi ha dos tipus d'alteracions neurogenetiques,

aquelles que resulten d'un mal funcionament en el neuroectoderma ( tipus 1),

que compren els defectes neurologics hereditaris classics com els defectes
neuromusculars i de desenvolupament del cervell, i aquelles que estan causades

indirectament per una funcio anormal d'un gen que no s ' expressa en el sistema

nervios central ( tipus 2), que comprenenbasicament les malalties metaboliques.

El Projecte Genoma Huma es un esforc internacional de recerca en que el
principal objectiu es coneixer en detail el mapa genetic i fisic dels 24 cromosomes
diferents que to l'especie humana . Aixo suposa determinar la segiiencia de

3000 milions de nucleotids que formen el nostre DNA. Un dels primers

objectius ha estat desenvolupar marcadors altament polimorfics distribuits
uniformement al llarg de tot el genoma . Aquesta primera tasca, en bona part
ja realitzada , ha permes la identificacio i localitzacio d'un gran nombre de gens

dels quals nomes es coneixia l'efecte fenotipic.
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ALTERACIONS CROMOSOMIQUES I PATOGENIA

El primer pas per localitzar un gen, es coneixer el cromosoma on es troba.

En aquest aspecte els estudis citogenetics han resultat fonamentals. Casos en

que un individu amb un reordenament cromosomic presentava una malaltia

concreta associada, han permes situar el gen responsible en aquest punt del

cromosoma. Les noves tecniques de FISH (hibridacio in situ fluorescent) de

citogenetica molecular i la millora de les tecniques d'alta resolucio cromosomica

han ajudat a determinar petits reordenaments que abans passaven

desapercebuts. Hi ha un grup de malalties neurologiques que estan causades

per petites perdues de material genetic (delecions) com la sindrome de Mieler-

Dicker (MDS) o la lisencefalia aIllada (ILS); ambdues s'associen a delecions a

17p13.3. En el primer cas la majoria de pacients tenen delecions visibles

citogeneticament, mentre que en el segon tan sols es detecten a nivell molecular.

A mesura que han avancat els estudis, s'ha vist que la sindrome de Mieler-

Dicker es una sindrome de gens contigus, la qual conte el gen LISA responsible

de la lisencefalia aIllada. Avui, el diagnostic d'aquestes malalties es possible

per FISH o be mitjancant marcadors polimorfics de la regio. Altres malalties

neurologiques degudes a petites delecions que engloben gens contigus i que

estan intimament relacionades son la sindrome de Prader-Willi (PWS) i la

sindrome d'Angelman (AS). Ambdues sindromes estan situades a la mateixa

regio del cromosoma 15 (15g11-13) i estan causades per la perdua d'aquesta

petita regio, algunes vegades visible per citogenetica i d'altres nomes a nivell

molecular, perque son molt petites o be perque es deuen a disomies uniparentals.

Els estudis moleculars emprant marcadors microsatel•lits han demostrat que

quan la perdua es d'origen matern la manifestacio fenotipica es la d'AS,

mentre que quan es d'origen patern es la de PWS. Aquest fenomen es conegut

com a ernpremta (<<imprinting>>) genomica.

DISTROFIES MUSCULARS DE DUCHENNE I BECKER: CLONATGE POSICIONAL

La majoria de malalties neurologiques estan causades per mutacions

puntuals o per delecions o duplicacions tan petites que la citogenetica no pot

evidenciar l'anomalia. Per tant, s'ha hagut de desenvolupar altres maneres de

situar els Bens. Un dels metodes emprats s'ha anomenat clonatge funcional i

es refereix al fet que la identificacio d'un gen que causa una malaltia es fa

basant-se en el defecte funcional. Aquest metode ha tingut exit amb diverses

malalties, com per exemple la fenilcetondria, pero degut al nostre

desconeixement general sobre els defectes basics en la majoria de les malalties

neurologiques aquest es un cami dificil.

El gran nombre de marcadors desenvolupats recentment al llarg de tot el

genoma permeten abordar l'estudi de gens per clonatge posicional, es a dir,

determinant la seva posicio en el mapa sense coneixer el defecte funcional.

Consisteix a realitzar una analisi de lligament entre els marcadors coneguts i
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la malaltia en diverses families amb algun membre afectat o en families grans

amb molts membres afectats . Aquestes dades son processades per programes

d'ordinador que analitzen el Iligament i finalment el gen responsable de la

malaltia queda lligat a uns marcadors dels quals coneixem la seva localitzacio.

La citogenetica pot ser de gran ajut si tenim la sort que en algun cas coincideixi

la malaltia amb un reordenament cromosomic , com va ser el cas del primer gen

identificat per clonatge posicional . Aquest gen va ser el de les distrofies

musculars progressives de Duchenne (DMD) i Becker (BMD), les quals estan

causades per mutacions al gen de la distrofina situat al cromosoma X (Xp12).

Per a la localitzacio d'aquest gen va resultar crucial el fet de trobar un cas d'una

translocacio entre un cromosoma 21 i un cromosoma X en un pacient afectat de

DMD. La forma mes severa , la DMD, es deguda a la manca de la distrofina i la

forma mes lieu, BMD, es correlaciona amb la presencia d'una distrofina

anomala . L'explicacio a nivell molecular es que en el primer cas es perd la

pauta de lectura i no hi ha sintesi de proteina a partir del punt on s'ha produit

la mutacio , mentre que en la BMD la pauta de lectura es conserva i la proteina

se sintetitza , encara que node forma completa. Un terc dels pacients amb DMD

presenten delecions al gen i la resta tenen altres tipus de mutacions ( dupli-

cacions, mutacions puntuals, etc.).

GFiNS CANDIDATS PER FUNCIO 0 POSICIO: LEUCODISTROFIES I NEUROPATIES PERIFERIQUES

En algunes malalties neurologiques s'ha emprat l'estudi de gens candidats

per funcio o per posicio. Per diversos metodes es relaciona una malaltia amb

un gen que, per la seva funcio, podria estar implicat en aquesta malaltia.

Despres es tracta de demostrar quines mutacions en aquest gen causen la

malaltia. L'estudi de gens candidats pressuposa aplicar metodes de cribratge

de mutacions puntuals, petites delecions, duplicacions, etc... Per aquest metode

s'ha aillat gens com el responsable de l'adrenoleucodistrofia, neuropaties

sensorials i motores hereditaries, l'esclerosi lateral amiotrofica i sindromes

neurogenetiques tumorals com la neurofibromatosi tipus 2.

Hi ha dos tipus de leucodistrofies lligades al cromosoma X en les quals la

formacio de la mielina central esta alterada: la malaltia de Pelizaeus-Merzbacher

(PMD) i 1'adrenoleucodistr6fia (ALD). En la PMD el gen ha estat assignat al

brae curt del cromosoma X (Xp22) i mutacions en un gen PLP que codificava

per una proteina proteolipidica es va veure que causaven la malaltia. En el cas

de la ALD, els estudis bioquimics d'un pacient van revelar que una cadena

molt llarga d'acids grassos (VLCFA) s'acumulava als organs afectats, degut a

una 3-oxidaci6 deficitaria als peroxisomes; l'enzim VLCFA-Co sintetasa, que

catalitza la (3-oxidaci6 dels peroxisomes va fer pensar que podria ser un gen

candidat. No obstant, va ser l'analisi de Iligament i les tecniques de clonatge

posicional les que van determinar que delecions en Xq28 donaven hoc a la

malaltia i va ser en un gen que codificava una proteina peroxisomal (PMP70).
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Una altra font d'informacio son els models animals, especialment el ratoli.

Amb aquesta estrategia va ser identificat un dels gens responsables de la

sindrome de Charcot-Marie-Tooth tipu5l (CMT1). Col-lectivament, els defectes

hereditaris dels nervis periferics representen un grup coma de malalties neuro-

logiques. La malaltia de Charcot-Marie-Tooth tipusl (CMT1) es una alteracio

neurologica progressiva, que representa la neuropatia periferica mes frequent

amb una prevalenca d'1 en 2500. No es tracta d'una malaltia simple, sing que

engloba diverses formes de polineuropaties desmielinitzants amb diversos

loci: cromosoma 17 (CMT1A), cromosoma 1 (CMTIB) i cromosoma X (CMTX)

i encara existeix una altra forma (CMT1C), de la qual es desconeix la localitzacio.

Hi ha diverses formes d'herencia, pero gairebe el 60%, dels casos corresponen

a la forma autosomica dominant. El defecte molecular d'aquesta forma es una

duplicacio del gen PMP-22 localitzat al brae curt del cromosoma 17 (p11.2-

p12, banda duplicada). Si aquesta mateixa banda esta delecionada (una sola

copia) es produeix la neuropatia hereditaria per pressio (HNPP). Tambe s'ha

descrit mutacions puntuals en el gen PMP-22 en aquesta regio que donen lloc

a CMT1A. Una altra de les formes de CMT, la tipus 113, es localitza en el

cromosoma 1 (1g22-23) i el gen responsable codifica la proteina zero de la

mielina P . Les formes recessives tenen mes afectacio clinica que les dominants,

com tambe les Iligades al cromosoma X, que estan associades a defectes en el

gen de la connexina 32 situat a Xg13-q21, que s'expressa fonamentalment a

nervis periferics i ja s'ha descrit diverses mutacions puntuals en aquest gen.

L'heterogeneitat genetica de les malalties periferiques hereditaries queda

resumida a la taula 1 amb els diferents tipus, localitzacions cromosomiques i

els defectes moleculars, corn exemple de la gran complexitat genetica que

presenten algunes de les malalties neurologiques.

MUTACIONS DINAMIQUES I PATOGENIA NEUROLOGICA

Potser 1'avenc mes espectacular en neurogenetica s'ha produit en el

descobriment de les mutacions dinamiques, que es com s'anomenen les

mutacions degudes a les expansions de triplets. Les malalties per mutacio

dinamica tenen per defecte molecular 1'expansi6 dels triplets CGG, CTG i CAG

i GAA. Com el seu nom indica, son mutacions no estables i 1'expansi6 dels

triplets es produeix durant la divisio cellular, tant en meiosi com en mitosi.

Aquestes malalties es poden dividir en dos grans grups: aquelles en que el

triplet esta en una regio del gen que no es tradueix i aquelles 1'expansi6 de les

quals es produeix a la zona codificadora ( taula 2 ). En el primer cas la malaltia

es deguda a una perdua de funcio , ja que a partir d'un cert nombre de

repeticions el gen queda blocat i deixa de sintetitzar el producte . Es poden

produir grans expansions que arriben a tenir milers de triplets . En el segon cas

el gen funciona i es transcrit i traduit , pero dona ] loc a una proteina anomala

amb un aminoacid que es repeteix moltes vegades . En aquests casos les



PRIMERA I'ONENCIA 91

TAULA 1. Neuropaties periferiques hereditaries i els seus gens

Locus Localitzacio Gen Mecanisme

Charcot-Marie-Tooth tipus 1

CMT1A

CMT1B

CMTIC

CMTX

CMT4A

Charcot-Marie-Tooth tipus 2

I7p11.2-12

1g22.23

desconeguda

Xq13.3

8q

PMP-22

P,

desconegut

connexina 32

desconegut

duplicacio

mutacio puntual

desconegut

desconegut

CMT2A

CMT2B

CMT2C

Dejarine-Sottas

1p36

desconeguda

desconeguda

desconegut

desconegut

desconegut

desconegut

desconegut

desconegut

DSDA

SSDB

Neuropatia hereditaria per pressio

17pll.2-12

lq22-23

PMP-22

P

mutacio puntual

mutacio puntual

HNPP 17pll.2-12 PMP2-2 delecio/ mut.punt.

expansions son limitades com a maxim a 100 triplets. La malaltia pot ser

deguda a un guany de funcio o be a un enverinament cellular per la presencia

d'aquesta protema anemala. Totes aquestes malalties tenen caracteristiques

comunes: (i) son malalties neurodegeneratives; (ii) presenten una herencia

mendeliana de tipus dominant; (iii) son molt homogenies des del punt de vista

molecular, es a dir, la mutacio que les causa es 1'expansi6 d'un triplet i d'altres

tipus de mutacions es presenten amb una frequencia molt baixa; (iv) presenten

anticipacio; (v) presenten un fenomen d'empremta (,,imprinting») genetica, es

a dir l'efecte fenotipic es diferent segons el progenitor que transmet la malaltia;

(vi) hi ha una bona correlacio fenotip-genotip.

Fins ara s'ha descrit onze malalties neurolbgiques, causades per 1'expansi6

de triplets repetitius: sindrome del cromosoma X fragil, retard mental degut a

la fragilitat tipus FRAXE, distrofia miotonica de Steiner, atrofia espinobulbar,

ataxia espinocerebel•losa tipus dominant SCAI, Machado Joseph, SCA3,

malaltia de Huntington, i l'atrofia dentato-rubro-pal-lido-luisiana i ataxia de

Friedreich, pel fet que hi ha malalties clinicament i geneticament similars a les

anteriors per a les quals encara no es coneix el gen responsable, es d'esperar

que aquestes malalties tambe tinguin mutacions dinamiques.

La distrofia miotonica es una malaltia multisistemica en la qual les

manifestacions musculars mes rellevants son la debilitat i la miotonia. Els
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TAULA 2. Malalties degudes a mutacions dinamiques

Malaltia
Triplet Num de repeticions Localitzacio Localitzacio Au tors

repetitiu Normal Premutat Mutat cromosomica zona codificant

FRAXA (CGG)n 6-54 54-200 >200 Xq27. 3 no Merle 1991

FRAXE (CGG)n 6-25 > 200 Xq28 no Knight 1993

Distrofia (CTG)n 5-35 35-50 > 50 19g13 no Mahadevan 1992

miotonica

Kennedy (CAG)n 11-31 <100 Xg21 si La Spada 1991

SCA-1 (CAG)n 25-36 <100 6p21 si Orr 1993

Malaltia de (CAG)n 9-34 34-38 <100 4p16 si The Huntington's

Huntington Disease Collaborate

Research group 1993

DRPLA (CAG)n 7-23 <100 12p12 si Koide 1994

MJD, SCA-3 (CAG)n 14-34 <100 14q24. 3 si Kawaguchi 1994

Ataxia (GAA)n 7-22 >200 9g13 no Campuzano 1996

(intro)

Friedreich

pacients tambe poden tenir cataractes , hipogonadisme i canvis en

l'electroencefalograma . Presenta una gran variabilitat fenotipica que va des de

les formes neonatals molt greus, passant per les formes classiques que apareixen

a la segona decada de la vida, fins a les formes d'aparicio tardana dominades

per les manifestacions oftalmologiques amb molt poca participacici

neuromuscular . S'ha observat una variabilitat intrafamiliar en 1'expreslsi6
clinica de la malaltia . El defecte molecular es l'amplificacio del triplet CTG

localitzat a 1'extrem 3 ' de la zona no traduida d ' un gen localitzat al brae llarg

del cromosoma 19 (19g13). La proteina que sintetitza aquest gen es anomenada
DM-PK i es una quinasa immunoreactiva , que en els afectes es detecta en
quantitats molt baixes . La variabilitat clinica abans esmentada depen del

nombre de triplets. La transmissio pot ser paterna o materna, pero quan es
materna les expansions son mes grans i les formes neonatals son transmeses

unicament per la mare . A la poblacio general el nombre de repeticions oscil-la

entre 5 i 35 . La malaltia es presenta a partir de 50 repeticions , i entre 35 i 50
repeticions l'estat es de premutacio . L'amplificacio pot arribar a ser molt gran
fins 3000 repeticions i es llavors quan apareixen les formes neonatals. A

mesura que passen les generations , i degut a la inestabilitat meiotica, augmenten

les expansions i per tant la gravetat clinica ( anticipacio ), sobretot quan ]a mare

es la portadora . Tambe s'ha vist contraccions o regressions en el nombre de
repeticions , encara que amb una frequencia baixa, i generalment transmeses

pel pare.
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La malaltia de Kennedy (atrofia muscular bulboespinal) es una malaltia
recessiva lligada al cromosoma X (Xg21) i el defecte molecular es 1'expansi6
del triplet CAG en el gen que codifica pel receptor dels androgens (AR). Quan

aquest gen esta alterat per qualsevol tipus de mutacio que no sigui una

expansio, per exemple una delecio, una mutacio puntual, etc., dona floc a un
deficit en la sintesi del receptor dels androgens, pero quan la mutacio es
l'expansio CAG es produeix 1'atr6fia muscular espinobulbar. La malaltia es

presenta en eclat adulta i clinicament es caracteritza per debilitat muscular

proximal, atrofia muscular i fasciculacions. No hi ha anticipacio, ni relacio

entre el nombre de triplets i la gravetat clinica, i tampoc no s'observa <<imprinting».

La corea de Huntington es un transtorn neurodegeneratiu caracteritzat

clinicament per la presencia de moviments coreics, transtorns de tipus afectiu

amb deteriorament cognitiu que s'inicia normalment cap a la quarta decada de

la vida i que condueix cap a la mort en un periode variable. La malaltia to una

incidencia d'1a 10.000 i es transmet de forma autosomica dominant amb una

penetracio completa. El gen responsable es anomenat IT15 i es localitza en el

brae curt del cromosoma 4 (4p16.3). Al seu interior, a la posicio 5' de la regio

codificadora, to un triplet CAG que es repeteix entre 11 i 34 vegades a la

poblacio general; a partir de 37 repeticions apareixen les manifestacions

cliniques i entre 34 i 37 hauriem de parlar d'una premutacio o d'inestabilitat.

Existeix una correlacio entre el nombre de repeticions i 1'edat de presentacio

de la malaltia. Els casos amb grans repeticions, corresponen a les formes

juvenils, que majoritariament (80%) son transmeses pel pare (imprinting). Al

sexe masculi augmenta mes l'expansio que al sexe femeni, i amb les retraccions

passa el contrari. Se sap que 1'expansi6 es prezigotica i es produeix durant la

gametogenesi.

L'ataxia cerebel•losa dominant tardana es un transtorn en que el tret clinic

mes important es l'ataxia, que frequentment es desenvolupa sobre la tercera o
quarta decada de la vida. En el curs evolutiu de la malaltia tambe apareix

disartria d'origen mixt pseudobulbar i cerebel-losa, i atrofia optica sense

afectacio de la visio. Un terc del pacients presenten demencia i gairebe tots els

pacients deixen de caminar abans dels vint anys d'evolucio. La gravetat depen

de 1'edat d'inici de la malaltia i el fenomen de l'anticipacio es molt evident, el

que va suggerir que es podia tractar d'una malaltia causada per 1'expansi6 de
triplets i finalment es va trobar aquesta expansio al cromosoma 6 (6p21). El
triplet es un CAG i el comportament es similar al de la malaltia de Huntington

amb fenomens analegs d'anticipacio i d'empremta. El nombre de repeticions

en els individus normals oscil•la entre 6 i 39, mentre que els afectats en tenen

entre 41 i 81. La zona dubtosa o inestable es molt petita en aquest cas i agafa

els triplets 39 a 41.

Les altres malalties causades per mutacions dinamiques pel triplet CAG
com 1'atr6fia dentato-rubro-pal-lido-luisiana (DRPLA) i la malaltia de Machado

Joseph/SCA3, tenen un comportament molt similar a la corea de Huntigton.
En aquests moments encara no esta clar quin es el mecanisme pel qual es
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produeixen aquestes expansions , encara que el mes probable sembla que

siguin errors de copia durant la replicacio del DNA.

RETARD MENTAL INESPECIFIC I MUTACIONS DINAMIQUES

El retard mental (RM) constitueix un grup de condicions clinicament i

etiologica heterogenies. Estudis en bessons i nens adoptats donen suport a la

teoria que la intel.ligencia i les seves alteracions tenen un clar component

hereditari. A aquests factors hereditaris, se'ls atribueix entre el 40 i el 80% de

la responsabilitat de I'habilitat cognitiva. Dades poblacionals revelen que el

3% de la poblacio en paIsos desenvolupats to un Cl (coeficient d'intel•ligencia)

per sota de 70 (retard mental mitja) i que en mes de la meitat dels casos es de

causa desconeguda. Degut a la gran complexitat d'aquesta condicio patologica,
l'estudi dels gens responsables del retard mental resulta forca complicat, pero

actualment podem aprofitar el coneixement del mapa del genoma huma i els
mes de 5000 marcadors altament informatius per realitzar els estudis genetics
d'aquesta condicio patologica tan heterogenia. Les tecniques emprades inclouen
els estudis de desequilibri de lligament, homozigositat, aprofitant families
amb un gran nombre d'individus afectats, families consanguineies, poblacions
tancades, poblacions en equilibri, etc. El desenvolupament tecnologic actual i
el grau de coneixement del mapa genetic permeten abordar 1'estudi del RM
mitjancant I'analisi completa del genoma huma.

Des de fa molts anys es coneix el fet que el RM es mes frequent en homes que
en dones. La prevalenca s'estima en 1,83 per cada 1000 nou vats masculins, el

que fa suposar 1'existencia d'un gran nombre de gens responsables d'aquesta
patogenia situats al cromosolna X. Fins ara hi ha 127 loci responsables de RM
localitzats al cromosoma X.

Per altra banda, un terc de tots els casos de RM lligat a aquest cromosoma

correspon a la sindrome del cromosoma X fragil.

La sindrome del cromosorna X fragil es la primera causa de retard mental
familiar. Afecta un de cada 1250 homes i una de cada 2000 dones. Es tracta
d'una malaltia hereditaria dominant, Iligada al cromosoma X, amb una
penetracio incompleta del 80%, pels homes i del 30% per les dunes. Clinicament
es caracteritza per retard mental, trets dismorfics i macroorquidisme a l'home.
A les doves i nen,s la clinica es mes atenuada. L'estudi citogenetic en cultius
pobres en acid folic mostra un Iloc fragil a Xq27.3, que ha donat nom a la
sindrome. El defecte molecular consisteix en 1'expansi6 del triplet CGG a la zona
no codificadora del primer exo del gen FMRI (fragile X mental retardation 1).

El nombre de repeticions varia entre 6 i 52 a la poblacio general (essent l'al•lel

de 29 el mes frequent); entre 50 i 200 repeticions, els individus, tant homes com

dones, son portadors asimptomatics (gen premutat), que transmeten la malaltia

pero no tenen cap manifestacio clinica; i a partir de 200 repeticions (mutacio

completa) 1'expansi6 s'acompanya de la hipermetilacio de 1'illa CpG adjacent
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al gen FMR1, el qual queda blocat impedint la transcripcio i per tant la
traduccio . Les manifestacions cliniques son degudes a la manca de la protema
FMRP, que juga un paper molt important unint-se at RNA i afavorint la
transcripcio d'altres gens durant les primeres fases del desenvolupament

embrionari.

Un home amb la mutacio completa sempre manifesta la malaltia, mentre

que les dones tenen nomes un 50%> de probabilitats , degut a l'existencia de dos

cromosomes X, i a la inactivacio d'un d'ells. L'expansi6 a mutacio completa

nomes es dona quan la premutacio passa per una dona . Aixi, tot individu

afectat to obligatoriament la mare portadora . Sembla ser que 1'expansi6 es

postzigotica i que la inactivacio del cromosoma X en la dona juga un paper

important en aquest proces. El rise per a la descendencia d'una dona portadora

es del 50%x, tant si son fills com filles , mentre que quan es transmesa per un

home, ja sigui premutat o amb mutacio completa, es mante en 1'estat de

premutacio i, per tant, els homes portadors tenen totes les filles portadores de

la premutacio , pero mai afectades . Es coneix un altre retard mental lligat al

cromosoma X associat a fragilitat cromosomica a Xq28 anomenat FRAXE, que

es molt similar a la sindrome del cromosoma X fragil, pero amb una clinica

menys definida i una incidencia molt inferior.

Els avencos en el Projecte Genoma Huma ens han proporcionat una millor

comprensi6 de la base biologica de les alteracions neurogenetiques tant del
tipus 1 com del 2. Aquest fet queda demostrat en aquells casos en que el defecte
basic de la malaltia era completament desconegut abans de la introduccio dels
metodes moleculars a 1'estudi de la neurologia . Amb el pas del temps es
maparan moltes mes malalties, de manera que s'acabara per aconseguir la
localitzaci6 i clonatge de tots els gens responsables de la patogenia neurologica.

Aquesta petita revisio preten donar una idea de les consequencies que els
avencos en el Projecte Genoma Huma tenen en el coneixement , diagnostic, i
fins i tot tractament de les malalties neurologiques . El pas segiient ha de ser la
terapeutica genica, d ' aquesta manera l'exit assolit en el camp de la neurologia
podriem dir que hauria estat total.
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