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CONTENIDO

- Metilación del ADN y expresión génica
- Islas CpG
- Mecanismos de represión de la transcripción del ADN
- Síndrome de Rett
- Metilación del ADN en elementos repetitivos
- Función mutagénica de la metilación del ADN
- Desmetilación del ADN y desarrollo embrionario
- Metilación del ADN en la inactivación del X
- Síndrome del X Frágil.



Mecanismo básico de la Transcripción del ADN



Metilación del ADN



5-metilcitocina

- Ocurre simétricamente en los dinucleótidos CpG.

- Metilación de Novo ocurre por la DMT3a y DMT3b.

- Entre un 70 -80 % de los CpG en los mamíferos están metilados.

5´ 3´

3´ 5´



Islas CpG

- Región de entre 300 a 3000 pb con 
contenido de GC  > 50%.  

> 60 % de los genes humanos tienen un 
promotor con islas CpG.



Represión de la transcripción y metilación del ADN

Proteínas MBD (Methyl CpG Binding Domaing)



Síndrome de RETT

Síndrome genético que afecta el desarrollo neurológico

Pérdida de la función de la proteína MeCP2

Se produce por mutaciones en el gen MeCP2

El gen MeCP2 se encuentra en el cromosoma X

Afecta 1:10.000 femeninas 

Entre los primeros 6 a 8 meses pueden ser normales y 
después aparecen las primeros síntomas 



Síndrome de RETT

Convulsiones

Rigidez muscular

Falta de habla

Escoliosis

Hiperventilación

Fenotipo similar al autismo



Síndrome de RETT



Síndrome de RETT



Metilación del ADN

No metiladas

Elementos 
repetitivos 
Metilados

Intrones MetiladosRegiones 
Intergénicas
Metilados



Función de la Metilación del ADN

Mutagénica- Altas tasas de mutación

- CpG se observan en menor frecuencia 
de lo esperado menos de 1/5. 

5´------CG------3´
3´------GC------5´

5´------TG------3´
3´------GC------5´

5´------TG------3´
3´------AC------5´



Función de la metilación del ADN en las regiones Intergénicas

- Silenciar sitios de inicio de transcripción crípticos
- O sitios de splicing inadecuados

Estabilidad genómica

Células DNMT1 null presentan inestabilidad genómica



Células DNMT1 nulo presentan inestabilidad genómica



Función de la Metilación del ADN en los elementos repetitivos

- Prevenir la transposición

- Prevenir la errores de recombinación

- Generar mutaciones que permitan prevenir la transposición 



Metilación del ADN en los elementos repetitivos

- Han contribuido a la expansión 
del genoma.

- Permitido la creación de 
nuevos elementos funcionales.

- Contribuyen a la diseminación 
de la metilación.



Desmetilación del ADN

Pasiva Activa

Se va perdiendo la 
metilación en cada 

división celular y por 
ausencia de DMT1

Mediante procesos 
enzimáticos TET



Desmetilación del ADN



Desmetilación del ADN



Reprogramación Epigenética



Inactivación del cromosoma X 
Metilación del ADN 



Metilación del ADN (Inactivación del X) 
Gatos Calicó

INACTIVACIÓN DEL X 
ocurre en la gastrulación



CARACTERISTICAS MÁS FRECUENTES

• Cara alargada con frente amplia y mentón prominente

• Pabellones auriculares grandes y salientes

• Hiperlaxitud  articular

• Macroorquidismo

24SÍNDROME X FRÁGIL



RESEÑA HISTÓRICA SÍNDROME X FRÁGIL

(Lubs, 1969)

1969, Opitz y col.

S. M-B
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American Journal of Human Genetics 21 (3): 231-244.



FENOTIPO FISICO EN VARONES

• Estrabismo

• Soplo cardiaco (prolapso mitral)

• Piel fina

• Macrocefalia

• Anomalías en la boca, con paladar elevado y dientes apiñados

• Disminución en la curvatura de la bóveda plantar

• Alrededor de un 15% de pacientes con SXF presenta epilepsia suelen desaparecer 
antes de cumplir los 20 años
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NIÑOS Y VARONES ADULTOS CON LA MUTACIÓN

• C.I:   Discapacidad intelectual moderada a severa

• Trastorno de atención

• Hiperactividad

• Evitación del contacto visual

• Estereotipias
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FENOTIPO CONDUCTUAL

NIÑAS Y MUJERES ADULTAS CON LA MUTACIÓN COMPLETA 

• 30 y un 50%

• Alteración del aprendizaje

• Timidez y las dificultades en las              
relaciones sociales

• Problemas de atención e impulsividad

• Ansiedad , fobias

• El lenguaje           1,8 años
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TIPOS DE MUTACIONES EN FMR1

1- Expansión de trinucleótidos CGG >200

2- Deleciones en las repeticiones CGG.
Coffee y col., 2008

3- Disensa.  p.Ile304Asn  
De Boulle y col., 1993 

4- Deleción 1 pb. Exón 5. c.373delA.
Proteina truncada
Lugenbeel  y col., 1995
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FRONTERA DE METILACIÓN  
-800 a -650

Normal

Naumann y col., 2009
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-800 a -650

Cambios en la secuencia



FRONTERA DE METILACIÓN  
-800 a -650

Metilada

Naumann y col., 2009
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-800 a -650



METODO: SECUENCIACIÓN CON BISULFITO

Tratamiento del ADN 
con bisulfito de sodio
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Secuenciación con bisulfito de la región promotora del gen FMR1

24 pacientes  
22 a 34 repeticiones CGG
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Secuenciación con bisulfito de la región promotora del gen FMR1.      

Pacientes 5 y 22
> 200 CGG 



Secuenciación con bisulfito de la región promotora del gen FMR1 Paciente 27
> 200 CGG 



RESULTADOS

Secuenciación con bisulfito de la región promotora del gen FMR1.
Paciente 7 
30 CGG

37

77 %  CpG Metiladas



RESUMEN SOBRE LA METILACIÓN DEL ADN

- Ocurre principalmente en los dinucleótidos CpG.

- Si ocurre en un promotor se asocia con silenciamiento o inactivación de un gen.

- Ayuda a mantener la estabilidad genómica.

- Es mantenida por la acción de DNMT.



RESUMEN SOBRE LA METILACIÓN DEL ADN

- Es mitóticamente heredable por la acción de DNMT1.

- Puede ser removida pasiva o activamente (TET).

- Alteración en la producción de MeCP2 produce el síndrome de Rett.

- Es uno de los mecanismos de inactivación del cromosoma X.

- Alteración de la metilación del promotor de FMR1 produce el síndrome del X Frágil. 
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