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El crecimiento es un proceso fundamental en el desarrollo de todo ser y está determinado por distintos factores, como los hormonales, ambientales y genéticos. Éste último factor está directamente implicado con las desviaciones en el crecimiento lineal normal de las personas, es decir, la estatura baja se debe a un problema genético (1).
En el siguiente informe se procederá a establecer las causas y consecuencias de alteraciones que afectan a la proteína SHOX, la cual tiene directa relación con la Discondrosteosis de Leri-Weill, enfermedad que se detallará en el trabajo (2). 
Durante los últimos años se ha estudiado el gen SHOX y establecido las consecuencias de alteraciones genéticas en él, posicionándolo en la principal causa de la LWD. En el transcurso del trabajo nos enfocaremos en el gen y la proteína SHOX, describiendo de manera general como las mutaciones y deleciones en este gen causan la Discondrosteosis de Leri-Weill.

Enfermedad: Discondreostosis de Léri-Weill (LWD)
LWD fue reportada por primera vez en el año 1929 por Léri-Weill, al presentarse un caso de enanismo con alteraciones radiológicas de brazos y muñecas. Años más tarde, Langer describió clínica y radiológicamente la enfermedad. 
Actualmente se describe como una displasia esquelética marcada por una baja estatura y por un acortamiento mesomélico (desproporcionalidad del segmento distal de las piernas y brazos, en relación a su porción proximal).
Para diagnosticar una Discondrosteosis se utilizan elementos radiológicos de los cuales destaca una anormalidad en la muñeca, conocida como anormalidad de Madelung, que consiste en una deformación bilateral caracterizada por el acortamiento y la inclinación del radio y cúbito, que conduce a una luxación dorsal del cúbito distal, todo lo cual limita la movilidad del codo y la muñeca. Estas deformaciones óseas generalmente pueden ser detectadas en la pubertad o incluso en la adultez.




 (
Radiografías radiocubital de paciente con discondrosteosis.
)

Entre los elementos característicos de la Enfermedad se encuentran la doble curvatura del radio, el ensanchamiento del espacio interóseo radiocubital, acortamiento del radio, subluxación dorsal distal del cúbito, disminución de la densidad ósea del radio, hipercondensación  de la cabeza cubital, entre otras (3).
Las personas afectadas con LWD miden entre 1.37 y 1.52 metros, y los afectados son cuatro veces más mujeres que hombres. Aunque la Anormalidad de Madelung es característica de los pacientes que poseen LWD existen algunos casos en que esta anomalía no se presenta.

Expresión de SHOX
La Discondreostosis de Léri-Weill es causada en su mayor parte por alteraciones en el gen SHOX. Éste gen puede ser alterado por deleciones, microdeleciones o mutaciones, causando displasia esquelética. El gen SHOX codifica para la proteína SHOX, un factor de transcripción de 225 a 239 aminoácidos, dicha proteína es un factor de transcripción involucrado en la regulación del desarrollo, diferenciación y organogénesis ósea (4).
 Una persona de crecimiento normal necesita de dos copias activas del gen SHOX, que se localiza en la porción pseudoautosómica del brazo corto de los cromosomas sexuales X e Y (REGIONES PAR1), en el locus Xp22.3 y en el Yp11.3, respectivamente (1).
Las regiones PAR1 corresponden a regiones llamadas puntos calientes (del inglés: “Hot Spot”), las cuales contienen DNA altamente repetitivo y donde los cromosomas sexuales se aparean previo al crossing-over. Por lo tanto, errores de la recombinación genética durante la Meiosis I son muy frecuentes en esta zona, lo que puede dar como resultado que genes del cromosoma X o Y en esas regiones sufran duplicaciones, deleciones o mutaciones puntuales (5).


Lugar en los cromosomas sexuales donde frecuentemente se realiza la recombinación genética.

Las dos copias activas de SHOX (del inglés: short staturehomeobox-containing gene), producen la cantidad de proteína SHOX necesaria para un normal desarrollo óseo. El 81% de los pacientes con SLW presenta deleciones del gen SHOX, generando una haploinsuficiencia de la proteína SHOX, la que al estar en bajas concentraciones no logra un óptimo cumplimiento de su función. Se ha comprobado que mientras más grandes sean las deleciones, mayor es la anormalidad del fenotipo de crecimiento (6).

Causas y Consecuencias de la Alteración de SHOX
El gen SHOX tiene una actividad de regulación inhibitoria de la proliferación celular y también una estimuladora de la apoptosis. La proteína SHOX se expresa en los condrocitos de la placa de crecimiento, y es aun más alta su expresión en las células hipertróficas terminales diferenciadas de la placa. Los condrocitos tienen la función de sintetizar y secretar los componentes de la matriz extracelular y las células hipertróficas calcifican su zona circundante provocando la muerte de los condrocitos, esta situación sugiere su responsabilidad en el proceso de control de la proliferación, diferenciación y la apoptosis de condrocitos en el cartílago de crecimiento. Por tanto, la expresión del gen SHOX en condrocitos se ha asociado a una disminución en su proliferación y en un aumento en la cantidad de apoptosis de las células (7).
La disminución en la producción de la proteína SHOX, provocada por mutaciones o ausencia del gen SHOX, o por alteraciones río abajo de la transcripción del gen (enhancers), produce una reducción en el control inhibitorio de los condrocitos, quienes proliferan descontroladamente. Como SHOX es un represor de la proliferación, cuando ocurre la haploinsuficiencia de la proteína SHOX ocurre proliferación descontrolada, lo que provoca  la fusión de las placas de crecimiento (maduración ósea) y el crecimiento de los huesos no es de forma longitudinal sino transversal (8).
También se ha detectado que las personas que presentan LWD poseen una deleción del extremo COOH- terminal de la proteína SHOX, la cual se sugiere que es indispensable para la función de arresto celular. Estos resultados se han obtenido mediante la utilización de una línea celular en cultivo, la cual se manipula experimentalmente in vitro de tal forma de modificar la proteína SHOX y así obtener una(s) proteína(s) SHOX truncadas (más cortas) carentes de porciones en su extremo COOH- terminal. De esta forma se ha observado que las células que expresan la proteína truncada pierden la capacidad de arresto celular, proponiendo que la presencia de la porción carboxilo terminal de SHOX es esencial para llevar a una célula a apoptosis y de esta manera regular el crecimiento anormal óseo (7).
Para comprobar que la expresión de SHOX inducía a la célula al arresto del ciclo celular se realizó un experimento con Bromo-desoxiuridina (Brd-U, nucleósido artificial análogo de la timidina). Antes de la incorporación de Brd-U las células crecieron durante dos días, luego se agregó al medio BrdUrd durante 20 horas. La expresión de SHOX se asoció con una fuerte disminución en el número de células que incorporaron el nucleósido timidina, confirmando una reducción en la actividad inhibitoria del ciclo proliferativo de las células. La expresión de SHOX causa una disminución en el porcentaje de células que están en fase G0-G1 y S del ciclo celular, y un incremento de las que se encuentran en G2 y Mitosis (7), como se observa en la figura:

En la figura se logra establecer una disminución de la proporción de células en la fase S y G0-G1 inducida por SHOX (compare los histogramas de arriba con los de abajo), lo que provoca un peak de células en el punto de control G2/M, que es donde se produciría el bloqueo de la proliferación celular.
Cabe destacar que la investigación de las causas que producen alteraciones en SHOX, no pueden ser estudiadas en ratas o ratones, ya que no existen genes ortólogos en estos organismos, impidiendo el establecimiento de modelos de estudio en ellos, por lo que se deben realizar experimentos in vitro con líneas celulares humanas.

Factores influyentes en la expresión de SHOX
La expresión de SHOX en condrocitos (células osteogénicas) los lleva a arresto celular y a una posterior apoptosis. 
Los procesos de regulación de la expresión de SHOX, están asociados a cambios en la expresión de varios genes, como el que codifica para las proteínas:
· pRb: La Proteína Retinoblastoma es la encargada de la detención del ciclo celular antes de la fase S del ciclo proliferativo. 
· p53: Proteína encargada de detener el ciclo celular y llevar a la célula a apoptosis. Sus niveles son elevados cuando se está expresando el gen SHOX.
· p21 y p27: Inhibidores de las quinasas dependientes de ciclina.
Existe un grupo de proteínas llamadas ‘pocketproteins’ a las cuales los complejos Ciclina-Kinasa necesitan fosforilar para que el ciclo celular se lleve a cabo, ya que su forma hipofosforilada se asocia con el arresto celular. A este grupo pertenecen pRb, p107 y p130 (7).
Por lo que un control en la transcripción de los genes que codifican para estas proteínas, a nivel de los factores de transcripción o en los inhibidores de estas proteínas cumplirían también un rol en la expresión del gen SHOX. Asimismo, la proteína SHOX regularía a algunos de los genes que a su vez regulan el ciclo proliferativo de las células. 
[bookmark: _GoBack]La base genética molecular de la Discondrosteosis de Léri-Weill es la haploinsuficiencia del gen SHOX, ubicado en el en el extremo distal del brazo corto de los cromosomas X e Y, en la región pseudoautosómica llamada PAR1 (Xp22.33 e Yp11.32). La función específica que desempeñan los transcritos de SHOX (producidos por splicing alternativo) es desconocida, aunque su pertenencia a la familia de los genes homebox sugiere un papel como factor de transcripción nuclear. Se ha observado que se expresa casi exclusivamente en el desarrollo del esqueleto durante la vida fetal y, en los fibroblastos de la médula ósea y en los condrocitos hipertróficos (7). También se ha demostrado que existe una asociación directa entre el número de copias activas del gen SHOX y la talla de los individuos.
La prevalencia de las mutaciones SHOX/PAR1 se estima en 1/1.000. El diagnóstico puede sospecharse en base a los hallazgos clínicos y radiológicos y puede confirmarse por análisis moleculares.
Entre las opciones de tratamiento se incluye la administración de hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH) para mejorar la estatura adulta final y en  algunos casos, las intervenciones quirúrgicas para reducir el dolor y restaurar las funciones de la muñeca.
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