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Re su men. El au tis mo es un tras tor no del de sa rro llo ca rac te ri za do por de -
te rio ro de la in te rac ción so cial, la co mu ni ca ción, y com por ta mien to es te reo ti -
pa do. Los es tu dios de fa mi lias y ge me los han de mos tra do pre dis po si ción ge né -
ti ca al au tis mo. Exis te evi den cia (li ga mien to y aso cia ción ge né ti ca, bio quí mi -
ca, ana to mo pa to ló gi ca, fun cio nal y ci to ge né ti ca) de que el gen de la sub u ni -
dad b3 del re cep tor de GABA-A (GABRB3), en 15q11-q13, es un can di da to de
sus cep ti bi li dad al au tis mo. Con el ob je ti vo de iden ti fi car nue vas va rian tes en
este gen, se es tu dia ron 18 pa cien tes con au tis mo idio pá ti co, uti li zan do un ta -
mi za je de gen can di da to. Se rea li zó el aná li sis mo le cu lar (SSCP/se cuen cia -
ción) de los 10 exo nes con sus co rres pon dien tes re gio nes in tró ni cas flan -
quean tes. No se iden ti fi ca ron mu ta cio nes no si nó ni mas en las re gio nes co di fi -
can tes, pero se iden ti fi ca ron 4 po li mor fis mos de nu cleó ti do sim ple (SNP). El
pri mer SNP re pre sen tó una mu ta ción si len te p.P25P en el exon 1a, en con tra -
da en 33,33% de los pa cien tes. El Se gun do SNP: IVS3+13C > T (a 5 b de la
se cuen cia con sen so 5’ del in trón) fue en con tra do en 44,44% de los pa cien tes,
mien tras que fué iden ti fi ca do en 16.67% de los con tro les. El 33,33% de los pa -
cien tes pre sen ta ron si mul tá nea men te am bas va rian tes, y aun que el 16,67% de 
los con tro les tam bién po seían la mis ma com bi na ción, el 66,66% de los pa cien -
tes con esos ale los te nían an te ce den tes fa mi lia res de au tis mo. El ter cer y
cuar to SNP: IVS5+40T > G e IVS7-70A > G fue ron iden ti fi ca dos en dos pa -
cien tes di fe ren tes. Nin gu no de los 3 úl ti mos SNPs ha sido re por ta do en la
base de da tos de SNP (dbSNP). La cer ca nía del SNP: IVS3+13C > T con la se -
cuen cia con sen so y de in te rac ción con la nu cleo rri bo nu cleo pro teí na U1, pu -
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die ra al te rar la ma du ra ción nor mal del pre-ARNm, en con cor dan cia con la evi -
den cia de ni ve les ba jos del re cep tor GABA-A en ce re bros de pa cien tes con au -
tis mo, pu dien do en ton ces tra tar se, de una va rian te co mún, que por sí sola no
cau sa ría un efec to fe no tí pi co, pero que en con jun to con otras va rian tes en el
mis mo gen, en ge nes re la cio na dos o, con cam bios epi ge né ti cos, pu die ran ex -
pli car el fe no ti po au tis ta y su gran he te ro ge nei dad.

Mo le cu lar analy sis of the GABRB3 gene in Au tis tic pa tients: 
An ex plo ra tory study.
Invest Clín 2007; 48(2): 225 - 242
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Ab stract. Au tism is a com plex neurodevelopmental dis or der char ac ter -
ized by im pair ment of so cial in ter ac tion, lan guage, com mu ni ca tion, and ste -
reo typed, re pet i tive be hav ior. Ge netic pre dis po si tion to Au tism has been dem -
on strated in fam i lies and twin stud ies. There is ev i dence (link age and ge netic
as so ci a tion, bio chem i cal, neuropathological, func tional and cytogenetic) that
the gamma-amino-bu tyric acid re cep tor beta 3 sub unit gene (GABRB3) at
15q11-q13 is a sus cep ti bil ity can di date gene for Au tism. The aim of this ex -
plor atory study was to iden tify new vari ants of this gene. We per formed the
mo lec u lar anal y sis (SSCP/Se quenc ing) of 10 exons and its intronic flank ing
re gions of GABRB3, us ing a can di date gene screen ing ap proach in 18 id io -
pathic au tis tic pa tients. We did not find non-syn on y mous mu ta tions at the en -
cod ing re gions, but we iden ti fied four SNP (Sin gle Nu cle o tide Poly mor phism). 
The first one, rep re sented a si lent mu ta tion p.P25P in exon 1a and was found
in 33.33% of the pa tients. The sec ond one: IVS3+13C > T (5b far from the
intron 5’ con sen sus se quence), was found in 44.44% of the pa tients, while it
was also iden ti fied in 16.67% of the con trols. Si mul ta neously, 33.33% of the
pa tients had both vari ants, and al though, 16.67% of the con trols also had the
same com bi na tion of vari ants, 66.66% of the pa tients with those al leles had a
fa mil iar his tory of Au tism. The third and fourth SNP: IVS5+40T > G and
IVS-70A > G were iden ti fied in two dif fer ent pa tients. None of the last three
SNPs have been re ported at the SNP da ta base (dbSNP). The prox im ity of SNP: 
IVS3+13C > T with the con sen sus and in ter ac tion se quence with U1
nucleoriboprotein, could dis turb the nor mal splic ing of mRNA. This is in
agree ment with the ev i dence of lower lev els of GABA-A re cep tors in au tis tic
brains; so, it could be a com mon vari ant, that by it self could not cause a
phenotypic ef fect, but joined to other vari ants with the same gene, in dif fer -
ent re lated genes or with epigenetic changes, could ex plain the au tis tic phe -
no type and its het er o ge ne ity.
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INTRODUCCIÓN

El au tis mo es un tras tor no del de sa rro -
llo que afec ta apro xi ma da men te a uno de
cada dos mil ni ños, con una re la ción por sexo 
mas cu li no/fe me ni no de 4:1, que se ca rac te ri -
za por el de te rio ro de tres áreas: 1) in ter ac -
ción so cial, 2) co mu ni ca ción y 3) com por -
ta mien to es te reo ti pa do, y que ini cia en for -
ma gra dual an tes de los 3 años de edad (1). 
Los es tu dios epi de mio ló gi cos in di can un in -
cre men to en el nú me ro de ca sos de au tis mo
en los úl ti mos 15 años (2). En el mu ni ci pio
Ma ra cai bo, es ta do Zu lia, Ve ne zue la, la pre va -
len cia es ti ma da es de 4/10.000 ni ños (3).

Estu dios de fa mi lias y ge me los han he -
cho evi den te la pre dis po si ción ge né ti ca al
au tis mo. En fa mi lias con pro ban dos au tis tas 
la tasa de re cu rren cia en tre her ma nos es de 
un 5%, lo que es va rias ve ces su pe rior a la
pre va len cia ge ne ral en la po bla ción. Se ha
re por ta do una tasa de con cor dan cia para
ge me los mo no ci gó ti cos (MZ) del 60% com -
pa ra da con nin gu na (0%) para ge me los di ci -
gó ti cos (DZ) (4). La he re da bi li dad es ti ma da 
del tras tor no au tis ta, cal cu la da a par tir de
los da tos de ries gos de re cu rren cia y de los
da tos de con cor dan cia en ge me los mo no ci -
gó ti cos (MZ) y di ci gó ti cos (DZ), se ubi ca en 
más del 90% (4). Los es tu dios de li ga mien -
to ge né ti co, las anor ma li da des ci to ge né ti -
cas en in di vi duos au tis tas y los es tu dios de
ge nes can di da tos apo yan la ob ser va ción de
que el au tis mo es un tras tor no de múl ti ples 
ge nes, con va rios ge nes en di fe ren tes cro -
mo so mas in te rac tuan do con efec to mo de ra -
do (5). Ba sa dos en las aso cia cio nes en tre
las fun cio nes bio ló gi cas de los ge nes y el fe -
no ti po au tis ta, di fe ren tes ge nes han sido es -
tu dia dos en au tis tas y pro pues tos como ge -
nes can di da tos de susceptibilidad.

Va rios es tu dios ex plo ra to rios de am -
plias re gio nes del ge no ma han de mos tra do
li ga mien to en el cro mo so ma 15q11-q13 (6,
7). Tam bién se ha de tec ta do li ga mien to y
de se qui li brio de li ga mien to para di fe ren tes

mar ca do res en otros es tu dios in de pen dien -
tes (8, 9). Los rea rre glos cro mo só mi cos
más co mu nes en tre los in di vi duos au tis tas
son las du pli ca cio nes de la re gión
15q11-q13 de ori gen ma ter no (5). Por es tas 
ra zo nes, los ge nes en el in ter va lo
15q11-q13 son con si de ra dos ge nes can di da -
tos para el autismo.

En la re gión 15q11-q13 se en cuen tra
lo ca li za do un gru po de ge nes del re cep tor A 
del áci do-g-ami no-bu tí ri co (GABA-A), el
cual con tie ne ge nes que co di fi can para las
sub u ni da des a5, b3 y g3, del re cep tor. Uno
de los ge nes can di da tos de sus cep ti bi li dad
al au tis mo pro pues to es el gen de la sub u ni -
dad b3 del re cep tor A del áci do-gam ma-ami -
no-bu tí ri co (GABRB3). El re cep tor GABA-A 
cons ti tu ye el prin ci pal ca nal ió ni co in hi bi -
to rio neu ro nal en el ce re bro de los ma mí fe -
ros. La ma yo ría de los re cep to res GABA-A
se en sam blan de for ma pen ta mé ri ca: 2 sub -
u ni da des a, 2 sub u ni da des b, y una sub u ni -
dad g o d. Cer ca del 80% de to dos los re cep -
to res GABA-A con tie nen el clá si co si tio de
unión de las ben zo dia ze pi nas, ca rac te ri za -
dos prin ci pal men te por com bi na cio nes
a1b2g2, a2b3g2 a3b3g2 y a5bxg2 (10).

Exis te evi den cia bio quí mi ca y ana to -
mo pa to ló gi ca que apo ya la hi pó te sis de la
dis fun ción del GABA en el au tis mo. Estu -
dios in de pen dien tes (11-13) han des cri to
ni ve les ele va dos de GABA en plas ma de ni -
ños au tis tas, apo yan do de esta for ma la hi -
pó te sis de dis fun ción GABAér gi ca. Tam bién 
se ha des cri to una ex pre sión ce re bral dis mi -
nui da de GABRB3 en pa cien tes au tis tas
com pa ra dos con con tro les (14). Pre via men -
te, ya se ha bía de mos tra do una re duc ción
sig ni fi ca ti va en la den si dad de si tios de
unión a ben zo dia ze pi nas y de los re cep to res 
GABA-A en el hi po cam po de ce re bros de au -
tis tas (10), re gión en la que se lo ca li za co -
mún men te la sub u ni dad b3 en di chos re -
cep to res.

Va rios au to res es tán de acuer do en
que la hi pó te sis de dis fun ción del GABA
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cons ti tu ye una al ter na ti va ra zo na ble para
or ga ni zar mu chos de los co no ci mien tos cla -
ves, tan to em brio ló gi cos, clí ni cos, ge né ti -
cos y bio quí mi cos que se tie nen so bre el
tras tor no au tis ta (13).

Sin em bar go, muy po cas mu ta cio nes
han sido des cri tas en los ge nes que co di fi -
can las sub u ni da des del re cep tor GABA-A
(15, 16). Par ti cu lar men te, en el gen
GABRB3 que co di fi ca para la sub u ni dad
beta 3 del re cep tor del GABA-A, lo ca li za do
en la re gión 15q11-q13, sólo se ha des cri to
una mu ta ción pun tual en el exón 6
(R192H) en un pa cien te con in som nio pero
sin fe no ti po au tis ta (15).

Cook y col. (8) ana li za ron el gen
GABRB3 y de mos tra ron de se qui li brio de li -
ga mien to en tre el tras tor no au tis ta y el po -
li mor fis mo in tró ni co 155CA-2 (MTDT
28,63, P = 0,0014). Bux baum y col. (17)
con fir ma ron la aso cia ción en tre el mar ca -
dor 155CA-2 y el tras tor no au tis ta. Sin em -
bar go, otros gru pos de in ves ti ga do res no
han en con tra do evi den cia de esta aso cia -
ción (18, 19, 20), sin em bar go, con clu ye ron 
que a pe sar de sus re sul ta dos, esta re gión
de bía ser aún con si de ra da de gran in te rés.

Aun que otros es tu dios (21, 22) no en -
con tra ron evi den cia de li ga mien to en la re -
gión 15q11-q13, la cual ha sido aso cia da
con anor ma li da des ci to ge né ti cas en au tis -
mo; Ba rret y col. (7), en con tra ron un má xi -
mo MMLS/het (má xi mo LOD sco re mul ti -
pun to de la he te ro ge nei dad) de 0,51 en el
mar ca dor D15S975. Phi lip pe y col. (6) ob -
tu vie ron re sul ta dos po si ti vos para li ga mien -
to en sus fa mi lias con el mar ca dor D15S118 
lo ca li za do a 20 cM del gen del GABRB3,
con un má xi mo MLS de 1,10. Adi cio nal -
men te, un es tu dio de li ga mien to lle va do a
cabo por Bass y col. (23) en un gru po in de -
pen dien te de 63 fa mi lias múl ti ples con au -
tis mo, en con tra ron evi den cia de li ga mien to 
en la re gión 15q11-q13 a ni vel del mar ca -
dor D15S217.

Mar tin y col. (9), es tu dia ron 4 mar ca -
do res en re gión 15q11-q13 (155CA-2,
GABRB3, D15S97 y GABRA5), y no en con -
tra ron evi den cia de li ga mien to con el mar -
ca dor 155CA-2, pero sí con el GABRB3
(P < 0,03), y al ex cluir las 9 fa mi lias con
ge nea lo gías ex pan di das, se ob tu vo un va lor
de P<0,0045 para este mis mo mar ca dor,
apo yan do así los ha llaz gos pre vios que in di -
can que exis ten ge nes en esta re gión in vo lu -
cra dos en el tras tor no au tis ta. Me nold y col. 
(24), ob tu vie ron evi den cia sig ni fi ca ti va de
aso cia ción en tre dos SNPs (exon5_539T/C,
P = 0,02 e in tron5_687T/C, P = 0,03) lo ca -
li za dos en el gen GABRG3 y el au tis mo. En
un es tu dio re cien te de 470 fa mi lias cau cá si -
cas con au tis mo, se en con tró tam bién aso -
cia ción sig ni fi ca ti va con tres ha plo ti pos en
GABRG3, aun que no se pudo de mos trar la
in te rac ción sig ni fi ca ti va en tre los ge nes
GABRB3, GABRG3 y GABRA5 (25). Estos
ha llaz gos su gie ren que el rol de los ge nes
de las sub u ni da des del re cep tor del GABA-A 
en la sus cep ti bi li dad al au tis mo, de ben ser
ana li za dos más detalladamente.

Shao y col. (26), es tu dia ron 8 mar ca -
do res lo ca li za dos en 15q11-q13 en 221 pa -
cien tes con au tis mo y uti li za ron un nue vo
mé to do es ta dís ti co: el aná li sis de sub gru pos 
or de na dos (OSA), y en con tra ron en un sub -
gru po de fa mi lias con al tos pun ta jes en el
ren glón de Insis ten cia en la igual dad (IS)
del ADI-R, (que eva lúa la re sis ten cia a los
cam bios mí ni mos del am bien te o la ru ti na,
así como las com pul sio nes o ri tua les), un
LOD sco re sig ni fi ca ti vo a ni vel del mar ca -
dor GABRB3 de 4,71. Nur mi y col. (27), en -
con tra ron en un sub gru po de pa cien tes au -
tis tas con alto pun ta je en la ha bi li da des “sa -
vant” (bri llan tes, ge nia les, por en ci ma del
pro me dio), un LOD sco re He te ro gé neo
mul ti pun to (HLODs mu ti point) de 2,6 en el 
mar ca dor D15S511 en el gen GABRB3.
Estos da tos son tam bién con sis ten tes con la 
con tri bu ción pro pues ta para el lo cus 15q
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en la sus cep ti bi li dad al au tis mo. Sin em bar -
go, Ma y col. (28) no pu die ron re pli car es -
tos re sul ta dos en una mues tra in de pen dien -
te. Estos re sul ta dos tam bién apo yan la evi -
den cia de li ga mien to en tre el au tis mo y el
gen GABRB3 del re cep tor GABA-A.

McCau ley y col. (29) de mos tra ron aso -
cia ción sig ni fi ca ti va con 5 mar ca do res en
15q11-q13 con una P<0,05, en tres lo ca li za -
cio nes dis tin tas a lo lar go del gen GABRB3.
El SNP 1 (P = 0,02) y SNP 3 (P = 0,01) es -
tán lo ca li za dos ha cia el ex tre mo 3’ del gen;
El SNP 5 (P = 0,04), el SNP 6 (P = 0,03) y
el SNP 11 (P = 0,04) es tán lo ca li za dos en el 
in trón 3. Un mar ca dor en el in trón 5 del
gen GABRA5 (SNP 23) tam bién mos tró evi -
den cia de aso cia ción (P = 0,03). La trans -
mi sión de dos blo ques mul ti-lo cus, in clu -
yen do SNPs que mos tra ron aso cia ción in di -
vi dual, blo que SNP 1-2-3 (P = 0,02) lo ca li -
za do ha cia el ex tre mo 3’ de GABRB3 y blo -
que SNP 22-23-24 (P = 0,01) lo ca li za do en
GABRA5, mos tró re sul ta dos sig ni fi ca ti vos.
Estos re sul ta dos es tán po si ti va men te co rre -
la cio na dos con la po si ción de li ga mien to
ob ser va da pre via men te. Con clu yen do que
ese es tu dio apo ya la exis ten cia de uno o
más ale los de ries go al au tis mo en el gru po
de ge nes de sub u ni da des del re cep tor
GABA-A en 15q12.

Se ha re por ta do que las du pli ca cio nes
de la re gión 15q11-q13 en pa cien tes au tis -
tas son ex clu si va men te de ori gen ma ter no,
lo cual su gie re que las du pli ca cio nes de ori -
gen ma ter no in cre men tan el ries go de los
tras tor nos del de sa rro llo. En el sub gru po
(IS) es tu dia do por Shao y col. (26), se en -
con tró un in cre men to en los ale los ma ter -
nos co mu nes que se com par tían.

So bre la base de to das las in ves ti ga cio -
nes que apun tan a que, en la re gión
15q11-q13 pue da ha ber un gen can di da to
de sus cep ti bi li dad al au tis mo, par ti cu lar -
men te en tre los que co di fi can para las sub -
u ni da des a5, b3 y g3 del re cep tor GABA-A,
se rea li zó el aná li sis mo le cu lar de las re gio -

nes co di fi can tes del gen GABRB3 y de las
re gio nes in tró ni cas con sen so, con el fin de
iden ti fi car va rian tes nu cleo tí di cas que pu -
die ran es tar aso cia das al au tis mo.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se rea li zó un es tu dio ex plo ra to rio,
pros pec ti vo, trans ver sal y ob ser va cio nal des -
crip ti vo en pa cien tes con au tis mo idio pá ti -
co, con un abor da je me to do ló gi co ge né ti co
tipo ta mi za je de gen can di da to, en fo ca do
en la de tec ción di rec ta de va rian tes de sus -
cep ti bi li dad. Se es tu dió una mues tra in ten -
cio nal de 18 pa cien tes con diag nós ti co de
au tis mo (por ADOS se gún cri te rios de la
DSM-IV), de uno u otro sexo, en tre 4 y 7
años de edad, no ver ba les se gún es ca la de
Vi ne land (<36 me ses), sin con vul sio nes ni
otras al te ra cio nes neu ro ló gi cas aso cia das.
Se des car ta ron cau sas aso cia das a au tis mo
se cun da rio como hi po xia pe ri na tal, en fer -
me da des in fec cio sas con gé ni tas, ex po si ción 
in trau te ri na a te ra tó ge nos, ano ma lías cro -
mo só mi cas, y au tis mo de ori gen sin dró mi co 
(sín dro me de X frá gil, sín dro me de Angel -
man), o neu ro cu tá neos (es cle ro sis tu be ro -
sa), y erro res in na tos del me ta bo lis mo (fe -
nil ce to nu ria, aminoacidurias).

El gru po con trol es tu vo con for ma do
por 30 in di vi duos adul tos vo lun ta rios, sa -
nos, de uno u otro sexo, sin an te ce den tes
fa mi lia res de au tis mo u otro tras tor no del
de sa rro llo, in som nio, re tar do men tal, mal -
for ma cio nes con gé ni tas y/o en fer me da des
he re di ta rias. Se ob tu vo el con sen ti mien to
in for ma do de cada par ti ci pan te en el es tu -
dio: de sus pa dres o re pre sen tan tes en el
caso de los pa cien tes, y di rec ta men te en el
caso de los con tro les.

A cada in di vi duo se le to ma ron 4 mL
de san gre pe ri fé ri ca an ti coa gu la da con
EDTA (500mM) para la ex trac ción del ADN
(áci do de so xi rri bo nu clei co) por las téc ni cas 
com bi na das: fe nol-se vag (30) y téc ni ca inor -
gá ni ca o Sal ting Out (31), es tan da ri za das
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en el La bo ra to rio de Ge né ti ca Mo le cu lar de
la Uni dad de Ge né ti ca Mé di ca de La Uni ver -
si dad del Zu lia. La con cen tra ción y ca li dad
de las mues tras de ADN uti li za das, fue de
246 ± 92,4 ng/µL y 1,4 ± 0,20, res pec ti va -
men te.

Se am pli fi ca ron en for ma in di vi dual
cada uno de los 9 exo nes y el exón 1a (al ter -
na ti vo) del gen GABRB3 en los 18 pa cien -
tes y con tro les sa nos a tra vés de la reac ción 
en ca de na de la po li me ra sa (PCR), en el
ter mo ci cla dor co rres pon dien te (PTC-100,
MJ Re search, Inc). La PCR se rea li zó en un
vo lu men fi nal de 25 µL, con te nien do: 100
na no gra mos (ng) de ADN ge nó mi co (con
ex cep ción del exón 8 don de se uti li za ron
50 ng) di luí dos en agua ul tra pu ra has ta un
vo lu men de 5 µL, 2.5 µL de buf fer Taq ADN
po li me ra sa, 1.5 µL MgCl2 (1,5mM), 0,5 µL
dNTPs (0,2 mM), 0,5 µL Taq po li me ra sa
(2,5 uni da des), 2 µL de cada ini cia dor se -
gún el exón a am pli fi car (15 pmol) y Di me -
til-Sul fó xi do (DMSO). Los ini cia do res uti li -
za dos así como la con cen tra ción de DMSO
fue ron las re por ta das por Glatt y col. (16);
los pro duc tos am pli fi ca dos in clu yen, ade -
más de los exo nes, tam bién las se cuen cias
in tró ni cas de las re gio nes con sen so flan -
quean tes 5’ y 3’ co rres pon dien tes de cada
exón, con ta ma ños que os ci lan en tre
155 pb (exón 3) y 531 pb (exón 9).

Las con di cio nes de am pli fi ca ción de la
PCR fue ron es tan da ri za das en el la bo ra to rio 
de Ge né ti ca Mo le cu lar de la Uni dad de Ge -
né ti ca Mé di ca como se des cri be a con ti nua -
ción: des na tu ra li za ción ini cial de 2 min a
94°C (con ex cep ción del exón 2 don de se
au men tó a 5 min), lue go 30 ci clos de 30
seg a 94°C (en el exon 1 se uti li za ron 34 ci -
clos), 40 seg a tem pe ra tu ra de ani lla do va -
ria ble de acuer do a cada exón (16), ex ten -
sión de 1 min a 72°C. En el exón 2 se uti li zó 
una ex ten sión fi nal de 72°C por 10 min.
Lue go los pro duc tos de PCR fue ron al ma ce -
na dos a 4°C.

Los pro duc tos am pli fi ca dos fue ron ve -
ri fi ca dos en elec tro fo re sis ho ri zon tal en gel
de aga ro sa al 2% a 100 vol tios por 35 min,
con tin ción de so lu ción de bro mu ro de eti -
dio (1:10.000).

Pos te rior men te los pro duc tos de PCR
fue ron ana li za dos a tra vés de la téc ni ca del
Po li mor fis mo Con for ma cio nal de Ca de na
Sen ci lla (SSCP, del in glés Sin gle Strand
Con for ma tio nal poly morp hism) com bi na da
con aná li sis si mul tá neo de he te ro dú plex, de
cada uno de los exo nes y sus co rres pon dien -
tes re gio nes in tró ni cas flan quean tes del gen
GABRB3, si guien do el pro to co lo des cri to
por Liet chi-Ga lla ti y col. (32), mo di fi ca do en 
esta in ves ti ga ción para adap tar lo al sis te ma
de SSCP uti li za do: Pre pa ra ción del gel de
po lia cri la mi da al 12% (99% acri la mi da, 1%
pi pe ra zi na dia cri la mi da (PDA) en con di cio -
nes no des na tu ra li zan tes, sien do la mez cla
para un gel de 200 × 200 × 0,75 mm de:
10.6 mL de una so lu ción de acri la mi da-PDA
al 40%, 17 mL de buf fer Tris-for ma to (0,75
M, ph 9,0), 6 mL de gli ce rol (41%), 800ul de 
agua des ti la da, 480 µL de per sul fa to de amo -
nio (10%) y 48 µL de TEMED. Pos te rior men -
te, se mez cla ron en tu bos (Eppen dorf) de 0,5 
mL: 2 µL del pro duc to de PCR + 3 µL del
buf fer de SSCP (95% for ma mi da, 100 mM
NaOH, 0,25% xi len cia nol, 0,25% azul de bro -
mo fe nol). Se rea li zó una mo di fi ca ción a la
con cen tra ción fi nal del buf fer de co rri da
Tris-Bo ra to 2X pro pues ta en el pro to co lo ini -
cial para adap tar se a los vo lú me nes exi gi dos
por la cá ma ra de SSCP uti li za da (7Lts.), que -
dan do el Tris-base a 0,104 M y el áci do bó ri co 
a su con cen tra ción ori gi nal de 0,28 M.

Se des na tu ra li za ron las mues tras por
10 min a 95°C, in me dia ta men te se co lo ca -
ron en hie lo. La elec tro fo re sis se rea li zó en
la cá ma ra de SSCP (DCo de Uni ver sal Mu ta -
tion De tec tion System, BIO-RAD), du ran te
5 ho ras a vol ta je cons tan te: 350 V, 100 mA
y 25W, con una tem pe ra tu ra de 12-13°C du -
ran te toda la co rri da.
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Los pa tro nes de ban deo de la SSCP y
he te ro dú plex se vi sua li za ron a tra vés de tin -
ción con ni tra to de pla ta (33).

Los frag men tos ob te ni dos en la SSCP
con pa trón de mi gra ción di fe ren te con res -
pec to a los con tro les y/o for ma ción de he te -
ro dú plex, fue ron pos te rior men te am pli fi ca -
dos nue va men te y pu ri fi ca dos con el Kit Wi -
zard PCR Prep. DNA Pu ri fi ca tor (Pro me ga).

Fi nal men te, los pro duc tos de PCR pu -
ri fi ca dos fue ron ve ri fi ca dos nue va men te en
aga ro sa al 2%, para pos te rior men te ser se -
cuen cia dos por el mé to do en zi má ti co de
San ger (34) me dian te Kit co mer cial de se -
cuen ci ca ción (BigD ye v3.0 ready reac tion
Applied/Biosy stems) en se cuen cia dor au to -
ma ti za do (ABI Prism 310 Ge ne tic Analy -
zer/Applied Biosy stems). Los da tos cru dos
de la se cuen cia ción se ana li za ron con los
pro gra mas Se quen cing Analy sis y DNA para
Win dows (ver sión 2.2). Pos te rior men te, se
pro ce dió a la com pa ra ción de los frag men -
tos se cuen cia dos con la se cuen cia nu cleo tí -
di ca nor mal del gen, uti li zan do para ello el
soft wa re de ali nea mien to y com pa ra ción de
se cuen cias: BLAST (dis po ni ble en http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/) (35). Al no ob ser -
var se una si mi li tud del 100%, se con fir ma ría
la exis ten cia de una va ria ción en la se cuen -
cia nu cleo tí di ca es tu dia da; si la mis ma es ta -
ba pre sen te en me nos del 1% de los con tro -
les nor ma les, se con si de ra ría como una mu -
ta ción y no como un po li mor fis mo o va rian te 
alé li ca neu tral en la po bla ción (36).

Des pués de iden ti fi ca da una va rian te
en la re gión co di fi can te y/o re gio nes in tró -
ni cas flan quean tes de cada exón del gen
GABRB3 en pa cien tes con au tis mo, se pro -
ce dió a la com pa ra ción de la se cuen cia ami -
noa cí di ca de la pro teí na teó ri ca men te co di -
fi ca da por los pa cien tes, con la se cuen cia
de la pro teí na nor mal, uti li zan do la base de
da tos ENSEMBL (dis po ni ble en: http://
www.en sembl.org/) (37), con el fin de de -
ter mi nar las con se cuen cias de la va rian te
en la pro teí na co di fi ca da.

De igual for ma, des pués de iden ti fi car
va rian tes del tipo SNP en va rias re gio nes in -
tró ni cas gen GABRB3, se pro ce dió a la bús -
que da en la base de da tos de SNPs (dbSNP)
del Cen tro Na cio nal de Infor ma ción Bio tec -
no ló gi ca de los Esta dos Uni dos de Amé ri ca
(NCBI) (Dis po ni ble en http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/en trez/) (38) para ve ri fi car su
exis ten cia en di cha base de da tos.

Los re sul ta dos se ex pre sa ron en por -
cen ta jes y pro me dios arit mé ti cos con sus
res pec ti vas des via cio nes es tán dar.

RESULTADOS

Se es tu dia ron 18 pa cien tes con diag -
nós ti co de au tis mo (por ADOS), en tre 4 y 7
años de edad, no ver ba les se gún es ca la de
Vi ne land (<36 me ses). El 77,8% (14/18)
eran va ro nes y 22,2% (4/18) eran hem bras,
con una re la ción mas cu li no:fe me ni no de
3,5:1. A tra vés de la his to ria clí ni ca ge né ti -
ca, neu roi má ge nes, ca rio ti po de alta re so lu -
ción, aná li sis mo le cu lar de los ale los
FRAXA y FRAXE, prue ba de his ti di na y cro -
ma to gra fía uni di men sio nal de ami noá ci dos
en ori na de 24 ho ras, se des car ta ron cau sas 
co no ci das de au tis mo se cun da rio. En el
72,22% (13/18) se lo gró iden ti fi car al gún
an te ce den te ge né ti co de im por tan cia como 
au tis mo, dé fi cit de aten ción, sín dro me de
Down, es qui zo fre nia, con vul sio nes, re tar do
men tal y/o mal for ma cio nes múl ti ples. En el 
27,7% (5/18) de las fa mi lias se lo gró iden ti -
fi car al gún otro afec ta do de au tis mo di fe -
ren te al propósito.

Lue go de rea li za da la am pli fi ca ción de
to dos los exo nes y co rres pon dien tes re gio -
nes in tró ni cas flan quean tes del gen
GABRB3 y la SSCP, se de tec ta ron para el
exón 1a y sus re gio nes in tró ni cas flan quean -
tes, 6 pa cien tes con un pa trón de mi gra -
ción anor mal, pero si mi lar en tre ellos, co di -
fi ca dos como AUTA: 8, 9, 1, 5, 6 y 14
(Fig. 1). Para el exón 3 y sus re gio nes in tró -
ni cas flan quean tes se de tec ta ron 8 pa cien -
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tes con un pa trón de mi gra ción anor mal
pero si mi lar en tre ellos, co di fi ca dos como
AUTA: 1, 5, 6, 8, 9, 13, 14 y 23 (Fig. 2). En
los exo nes 5 y 8 con sus co rres pon dien tes
re gio nes in tró ni cas flan quean tes, sólo se
de tec ta ron con mi gra ción di fe ren te al res to 
de los pa cien tes y con tro les: un pa cien te
co di fi ca do como AUTA3 y otro como
AUTA4 res pec ti va men te, evi den cián do se la
for ma ción de he te ro dú plex en el caso de
AUTA4. En el res to de los exo nes no se lo -
gró iden ti fi car nin gún pa cien te ni con trol
con pa tro nes de mi gra ción diferente.

Pos te rior men te, se pro ce dió a la se -
cuen cia ción au to ma ti za da de las mues tras
iden ti fi ca das a tra vés de la SSCP como po si -
bles por ta do ras de va rian tes pun tua les en
las res pec ti vas se cuen cias nu cleo tí di cas.

La se cuen cia ción del exón 1a en los 6
pa cien tes (1-5-6-8-9 y 14) (33,33%, 6/18)
con mi gra ción anor mal para di cho exón
arro jó los si guien tes re sul ta dos: el 100% de
los mis mos pre sen tó una va rian te pun tual
tipo tran si ción en es ta do de he te ro ci go sis,
en la ter ce ra base del co dón 25 del exón 1a
que cam bia ci to si na (C) por ti mi na (T)
(c.131C>T, ba sa do en la se cuen cia del
cADN, nú me ro de ac ce so del Gen bank:
NM_021912) (Fig. 3), sin em bar go, cuan do
se in ves ti gó el efec to teó ri co so bre la pro -
teí na se co rro bo ró que se tra ta ba de una va -
rian te si len te que no oca sio na ba nin gún
cam bio en la se cuen cia pro tei ca, dado que
se con ti nua ría tra du cien do el mis mo ami -
noá ci do pro li na (p.P25P). Esta va rian te tipo 
SNP ya ha bía sido pre via men te re por ta da en 
la li te ra tu ra con el nú me ro rs20318,
NT_026446 (Con tig) de la base de da tos de
SNPs (dbSNP) del Gen bank (dis po ni ble en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/en trez/query. 
fcgi?db = snp), por lo que no fue ne ce sa rio
la se cuen cia ción de con tro les para es ta ble -
cer si su fre cuen cia era su pe rior al 1% en la
población.

Por otra par te, la se cuen cia ción del
exón 3 y sus re gio nes in tró ni cas flan quean -
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Fig. 1. SSCP del exón 1a y sus re gio nes in tró ni -
cas flan quean tes. Pa cien tes 12, 11, 10 y
7 con mi gra ción nor mal (1, 2, 3, 6). Pa -
cien tes 8 y 9 son he te ro ci go tos C/T
(p.P25P) con 3 ban das (fle chas) y for -
ma ción de he te ro dú plex (HD) (4, 5).
CS = Ca de nas sen ci llas; BI = Ban da ines -
pe cífica.

DC

1    2    3    4   5    6    7    8   9   10

DC

1    2    3    4   5    6    7    8   9   10

Fig. 2. SSCP del exón 3 y sus re gio nes in tró ni -
cas flan quean tes. Pa cien tes 7, 4, 3, 2 y
Con trol 1 con mi gra ción nor mal (3, 6,
7, 8,10). Pa cien tes 9, 8, 6, 5, 1 son he -
te ro ci go tos IVS3+13C>T con 3 ban das
(fle chas) (1, 2, 4, 5, 9). CS = Ca de nas
sen ci llas. DC = ADN de do ble ca de na



tes en los 8 pa cien tes (1-5-6-8-9-13-14 y 23) 
(44,44%, 8/18) con mi gra ción anor mal
para di cha re gión, arro jó los si guien tes re -
sul ta dos: el 100% de los mis mos pre sen tó
una va rian te pun tual tipo tran si ción en el
nu cleó ti do +13 del in trón 3-4 en es ta do de
he te ro ci go sis, lo ca li za do a 5 b de la re gión
con sen so de em pal me del ex tre mo 5’ do na -
dor del in trón, que sus ti tu ye ci to si na (C)

por ti mi na (T) (IVS3+13C > T) (Fig. 4).
Esta va rian te no ha sido re por ta da has ta
aho ra en la base de da tos de SNP (dbSNP).
Dado este ha llaz go, se pro ce dió a la se cuen -
cia ción di rec ta de esta re gión en los con tro -
les para in ves ti gar si se en con tra ba en más
del 1% de la po bla ción o se tra ta ba de una
mu ta ción ex clu si va de los pa cien tes con au -
tis mo. La se cuen cia ción de 30 con tro les de -
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Fig 3. Va rian te p.P25P en el exón 1a gen GABRB3. La se cuen cia del exón 1a y de sus re gio nes in tró -
ni cas flan quean tes mues tra que el pa cien te 8 es he te ro ci go to C/T en la ter ce ra base del co -
dón 25 del exón 1a (fle cha). S = Se ri na, E = Áci do glu tá mi co, P = Pro li na, R = Argi ni na. Re -
gión de in te rac ción con la ri bo nu cleo pro teí na U1 del em pal me so ma.

5’ +3    +4    +5    +6     +7   +8   +9   +10   +11 +12    +13 3’5’ +3    +4    +5    +6     +7   +8   +9   +10   +11 +12    +13 3’

Fig. 4. Va rian te IVS3+13C>T en el gen GABRB3. La se cuen cia del exón 3 y de sus re gio nes in tró ni -
cas flan quean tes mues tran que el pa cien te 23 es he te ro ci go to C/T en la po si ción +13 del in -
trón 3-4 (fle cha). Re gión de in te rac ción con la ri bo nu cleo pro teí na U1 del em pal me so ma.



mos tró el si guien te re sul ta do: el 16,67%
(5/30) de los mis mos po seían el mis mo po -
li mor fis mo tipo SNP en es ta do de he te ro ci -
go sis C/T, sien do el res tan te 83,33%
(25/30) ho mo ci go tos C/C, con fir mán do se
que se en con tra ba en más del 1% de la po -
bla ción, por lo que se de ci dió no con ti nuar
con la se cuen cia ción de más con tro les en
esta re gión del in trón 3-4.

Dado que, de los 8 pa cien tes con la va -
rian te IVS3+13C>T, el 75% (6/8) pre sen -
ta ban tam bién la va rian te si len te p.P25P
(pa cien tes 1-5-6-8-9 y 14), se de ci dió se -
cuen ciar los 5 con tro les que pre sen ta ron la
va rian te IVS3+13C>T para in ves ti gar si
tam bién po seían la va rian te p.P25P o se tra -
ta ba de una aso cia ción pre fe ren cial de es tas 
va rian tes en los au tis tas, ob te nién do se que
los 5 con tro les tam bién po seían la va rian te: 
1 de ellos en es ta do de ho mo ci go si dad (T/T 
para la va rian te) y los otros 4, he te ro ci go -
tos C/T si mi la res a los pa cien tes; es ta ble -
cién do se la pre sen cia de am bas va rian tes en 
el 16,7% de los con tro les com pa ra do con el
33,33% de los pa cien tes. Sin em bar go, es
in te re san te re sal tar que el 66,66% (4/6) de
los pa cien tes con am bas va rian tes te nían
an te ce den tes fa mi lia res de au tis mo, y en el

75% (3/4) de los mis mos, eran por la lí nea
pa ren tal pa ter na.

Fi nal men te, la se cuen cia ción del exón
5 y sus re gio nes in tró ni cas flan quean tes en
el pa cien te AUTA3, mos tró una va rian te
tipo trans ver sión, a +40 b en el in trón 5-6
en es ta do de he te ro ci go sis, que sus ti tu ye ti -
mi na (T) por gua ni na (G) (IVS5+40T>G)
(Fi gu ra 5), mien tras que la se cuen cia ción
del exón 8 y sus re gio nes in tró ni cas flan -
quean tes en el pa cien te 4, mos tró una va -
rian te tipo tran si ción a -70 b en el in trón
7-8 tam bién en es ta do de he te ro ci go sis, que 
sus ti tu ye ade ni na (A) por gua ni na (G)
(IVS7-70A>G) (Fi gu ra 6). Por ser es tas va -
rian tes úni cas en nues tra mues tra y ade -
más, es tar lo ca li za das en re gio nes in tró ni -
cas sin im por tan cia apa ren te en los pro ce -
sos de em pal me y ma du ra ción del
preARNm, no se se cuen cia ron con tro les
para es tas re gio nes.

Re su mien do, no se iden ti fi ca ron mu ta -
cio nes no si nó ni mas en las re gio nes co di fi -
can tes del gen GABRB3 en pa cien tes con
au tis mo, pero se iden ti fi ca ron 4 po li mor fis -
mos de nu cleó ti do sim ple (SNP). El pri mer
SNP re pre sen tó una va rian te si len te p.P25P 
en el exon 1a, en con tra da en 6 pa cien tes
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Fig. 5. Va rian te IVS5+40T>G en el gen GABRB3. La se cuen cia del exón 5 y de sus re gio nes in tró ni -
cas flan quean tes mues tra que el pa cien te 3 es he te ro ci go to T/G en la po si ción +40 del in trón 
5-6 (fle cha).



(33,33%). El Se gun do SNP: IVS3+13C>T
fue en con tra do en 8 pa cien tes (44,44%) a 5 
b de la se cuen cia con sen so 5’ e iden ti fi ca do 
en 16,67% de los con tro les. Los 6 pa cien tes 
con el SNP: p.P25P, tam bién te nían el SNP:
IVS3+13C>T (33,33%). Sin em bar go, se
evi den ció que to dos los con tro les con la va -
rian te IVS3+13C>T (16,67%), tam bién te -
nían la va rian te p.P25P al igual que los pa -
cien tes con au tis mo. El ter cer y cuar to
SNP: IVS5+40T>G e IVS7-70A>G fue ron
iden ti fi ca dos en dos pa cien tes di fe ren tes.
Nin gu no de los 3 úl ti mos SNPs ha sido re -
por ta do en la base de da tos de SNP
(dbSNP).

DIS CU SIÓN

La va rian te tipo SNP IVS3+13C>T en
el gen de la sub u ni dad beta 3 del re cep tor
GABA-A (GABRB3) en con tra da en esta in -
ves ti ga ción no ha sido re por ta da pre via men -
te en la li te ra tu ra y su cer ca nía (5 b) con la 
re gión do na do ra 5’ del in trón 3 (Fig. 4),
don de se en cuen tra la se cuen cia con sen so y 
de in te rac ción con la pe que ña nu cleo rri bo -
pro teí na U1 (snRNA U1) y con los otros
com po nen tes del em pal me so ma en el in -

trón 3-4, pu die ra es tar im pli ca da en cam -
bios en la ma du ra ción nor mal del
pre-ARNm, con la con si guien te po si ble al te -
ra ción en la se cuen cia o ta ma ño del pro -
duc to pro tei co (que de ser ines ta ble se ría
de gra da do rá pi da men te) o en la in te rac ción 
en tre la sub u ni dad b3 co di fi ca da y las otras
sub u ni da des del re cep tor, así como, en la
con for ma ción pen ta mé ri ca del mis mo, todo 
lo cual, pu die ra te ner im pli ca cio nes en la
res pues ta de un sub gru po de neu ro nas al
GABA.

Du ran te la pri me ra eta pa del pro ce so
de em pal me, snRNA U1 in te rac túa con el
pre-ARNm en el si tio do na dor 5’ del in trón,
a tra vés de un par de ba ses com ple men ta -
rias, con los di nu cleó ti dos al ta men te con -
ser va dos GU y con los nu cleó ti dos flan -
quean tes no con ser va dos (-3 a +8) (39). El
com ple jo de nu cleo rri bo pro teí nas del em -
pal me so ma en fren ta un gran de sa fío: el re -
co no ci mien to de los si tios de em pal me co -
rrec tos an tes de las reac cio nes de cor te y
em pal me del pre-ARNm. Las se cuen cias
con sen so de em pal me, sólo con tie nen la mi -
tad de la in for ma ción ne ce sa ria para el re -
co no ci mien to com ple to de los si tios de em -
pal me nor ma les, de bi do a que és tos de ben
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Fig. 6. Va rian te IVS7-70A>G en el gen GABRB3. La se cuen cia del exón 8 y de sus re gio nes in tró ni cas 
flan quean tes Mues tran que el pa cien te 4 es he te ro ci go to A/G en la po si ción -70 del in trón 7-8 
(fle cha).



ser dis tin gui dos de las se cuen cias de pseu -
do-si tios de em pal me que se ase me jan a los
si tios clá si cos, pero que nun ca son uti li za -
dos. Exis ten ele men tos au xi lia res en cis,
que ayu dan al re co no ci mien to de los exo nes 
lla ma dos au men ta do res exó ni cos e in tró ni -
cos del em pal me (ESEs, ISEs) e in hi bi do res
exó ni cos e in tró ni cos del em pal me (ESSs,
ISSs). Hoy en día, está cla ro que el re co no -
ci mien to de los exo nes es al can za do a tra -
vés de re co no ci mien tos acu mu la dos de múl -
ti ples se ña les dé bi les, dan do como re sul ta -
do una red de in te rac cio nes a lo lar go de
los exo nes y de los in tro nes (40).

El he cho de que los nu cleó ti dos flan -
quean tes (–3 a +8) de los si tios de em pal -
me no es tén con ser va dos, im pli ca, que mu -
ta cio nes en es tas po si cio nes pue den pro du -
cir o no al te ra cio nes en el em pal me nor mal 
del preARNm (41). Se han des cri to al te ra -
cio nes en el em pal me por mu ta cio nes en
esta re gión no con ser va da (41,42). Estos
ha llaz gos re sal tan la im por tan cia de pres tar 
más aten ción a los cam bios nu cleo tí di cos
en los in tro nes, an tes de des car tar los como
po li mor fis mos be nig nos. Adi cio nal men te,
se de ben te ner muy en cuen ta los ele men -
tos au men ta do res e in hi bi do res del em pal -
me y las se ña les de pro ce sa mien to del ex -
tre mo 3’, de bi do a que cam bios en es tas se -
cuen cias tam bién pu die ran pro vo car al te ra -
cio nes en el em pal ma do del preARNm y en
la es ta bi li dad del trans cri to (40).

Aun que la va rian te IVS3+13C>T en -
con tra da en esta in ves ti ga ción, se en cuen -
tra a 5 b co rrien te aba jo de la re gión de in -
te rac ción teó ri ca de la snRNA U1, se des co -
no ce si se ría ca paz de pro du cir con se cuen -
cias en el em pal me, si mi la res a las re por ta -
das en mu ta cio nes en la re gión de in te rac -
ción con snRNA U1, co rrien te aba jo de los
di nu clé ti dos con ser va dos en el ex tre mo do -
na dor del in trón, que pue dan re sul tar en un 
si tio do na dor me nos fa vo ra ble que si tios
críp ti cos de em pal me o, en la fal ta to tal de
re co no ci mien to del si tio de em pal me, con

la co rres pon dien tes con se cuen cias en el
pro duc to pro tei co co di fi ca do. Por otra par -
te, la lo ca li za ción de esta va rian te en el in -
trón del gen GABRB3 coin ci de con los re -
sul ta dos re por ta dos por otros au to res que
apun tan a la exis ten cia de un lo cus de sus -
cep ti bi li dad al au tis mo en o muy cer ca no a
esta re gión. McCau ley y col. (24), uti li zan -
do 59 SNPs a lo lar go del in ter va lo de 1Mb
que con tie ne los ge nes GABRB3, GABRA5 y 
GABRG3 en 15q12, de mues tran aso cia ción
sig ni fi ca ti va con 6 mar ca do res in di vi dua les, 
(cin co de los cua les se en cuen tran en
GABRB3 y uno en GABRA5) y dos blo ques
de ha plo ti pos que in clu yen a es tos mar ca -
do res. Tres de los SNPs en el gen GABRB3
se en con tra ron en el in trón 3 de 150 Kb,
los SNPs 5 y 6 en un solo blo que ha cia el ex -
tre mo cen tro mé ri co de este in trón, y el
SNP 11, ha cia el ex tre mo te lo mé ri co del in -
trón, a 80 Kb del mar ca dor 155CA-2
(Fig. 7), que ha sido aso cia do al au tis mo
por dos gru pos de in ves ti ga do res (8,17). En 
el es tu dio de Nur mi y col. (27), uti li zan do
un sub gru po de Au tis tas, tam bién se apun -
tó es pe cí fi ca men te ha cia esta re gión, ob te -
nien do el pico de li ga mien to ha cia el ex tre -
mo 5’ del GABRB3 en el mar ca dor D15S11, 
a 40 Kb del mar ca dor 155CA-2. Todo lo
cual apo ya la po si ble exis ten cia de un ale lo
de sus cep ti bi li dad al au tis mo en la re gión
cer ca na al mar ca dor 155CA-2 en el in trón 3 
del gen GABRB3.

Por otro lado, la pre sen cia de la va rian -
te IVS3+13C>T en el 44,44% de los pa cien -
tes es tu dia dos com pa ra do con un 16,67%
de los con tro les, pue de ser el re fle jo de una
va rian te co mún en la po bla ción, que en
con jun to con otras va rian tes en el mis mo
gen, en ge nes re la cio na dos o, con cam bios
epi ge né ti cos, pu die ra ex pli car el fe no ti po
au tis ta y su gran he te ro ge nei dad; pero que
por sí sola, no se ría ca paz de pro du cir un
efec to fe no tí pi co re sal tan te, como se ob ser -
vó re cien te men te en un es tu dio, en el que
ra to nes he te ro ci go tos de fi cien tes en gabrb3 
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(b3 +/-) mos tra ban un fe no ti po nor mal
com pa ra dos con los ra to nes ho mo ci go tos
Knock out (b3 -/-), aun que mos tra ban cam -
bios su ti les en el com por ta mien to y en el
elec troen ce fa lo gra ma (43,44).

Una ca rac te rís ti ca de fi ni da de los fe no -
ti pos com ple jos es que nin gún lo cus con tie -
ne los ale los que son ne ce sa rios o su fi cien -
tes para la sus cep ti bi li dad a la en fer me dad
(45). Un pro ble ma, es iden ti fi car si la va ria -
ción ge né ti ca es de bi da a un pe que ño nú -
me ro de loci don de los ale los de sus cep ti bi -
li dad son co mu nes, o de bi do a un nú me ro
mu cho ma yor de loci don de los ale los de
sus cep ti bi li dad son muy ra ros (46). Si la va -
ria ción alé li ca en un lo cus de una en fer me -
dad com ple ja es ex ten sa, con múl ti ples ale -
los de sus cep ti bi li dad de ori gen in de pen -
dien te, la de mos tra ción de aso cia ción en tre 
ge no ti pos mar ca do res y el fe no ti po de la
en fer me dad pue de ver se afec ta da en for ma
negativa (47).

El au tis mo es un tras tor no con una
etio lo gía com ple ja, para el que se ha pro -
pues to una he ren cia oli go gé ni ca de ale los,
de un nú me ro des co no ci do de ge nes, que se 
ha es ti ma do en has ta 20 ge nes que po drían
con tri buir en el ries go to tal, con he te ro ge -
nei dad de lo cus, re sul tan do que di fe ren tes
fa mi lias ten gan una com bi na ción di fe ren te
de ale los de sus cep ti bi li dad (21, 48).

La hi pó te sis de que una va rian te po -
dría cau sar cam bios que pu die ran al te rar el

em pal me del preARNm del gen GABRB3,
está en con cor dan cia con los nu me ro sos ha -
llaz gos que apo yan el rol del sis te ma neu ro -
trans mi sor GABA (áci do gam ma ami no bu -
tí ri co) en la sus cep ti bi li dad al au tis mo.
Blatt y col. (10) de mos tra ron una re duc -
ción sig ni fi ca ti va en la den si dad de si tios de 
unión a ben zo dia ze pi nas y de los re cep to res 
GABA-A en el hi po cam po de ce re bros de au -
tis tas. Chu ga ni y col. (49), uti li zan do To -
mo gra fía por Emi sión de Po si tro nes (PET)
tam bién evi den cia ron dis mi nu ción de re -
cep to res GABA-A en ni ños con au tis mo. De
igual for ma, se han ob ser va do ni ve les ele va -
dos de GABA en san gre y de su pre cur sor
in me dia to glu ta ma to en au tis tas (11, 13,
50).

La neu ro trans mi sión ga baér gi ca es ex -
ten sa y los de fec tos pue den es tar lo ca li za -
dos en cier tas áreas ce re bra les con cam bios 
com pen sa to rios en otras áreas. Una po si bi -
li dad, en tre mu chas, es que los ni ve les plas -
má ti cos ele va dos de GABA en Au tis tas, de
con fir mar se, re fle jen un in cre men to com -
pen sa to rio en la li be ra ción pre si náp ti ca de
GABA en res pues ta a una hi po sen si bi li dad a 
un sub gru po de re cep to res GABA. Esto pu -
die ra pro du cir en ton ces un in cre men to en
la ac ti va ción post si náp ti ca de otros sub ti -
pos nor ma les de re cep to res GABA, re sul -
tan do en al te ra cio nes com ple jas de la fun -
ción ga baér gi ca a lo lar go del ce re bro de
los pa cien tes con au tis mo (13).
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3’),155CA-2 (in trón 3), D15S511(Inter gé ni co).



Toda esta evi den cia re fuer za la pro ba -
ble exis ten cia de un lo cus de sus cep ti bi li -
dad al au tis mo en o muy cer ca no al in trón
3 del GABRB3, lo cual apo ya la hi pó te sis de 
que la va rian te IVS3+13C>T en con tra da
en este es tu dio ex plo ra to rio, po dría ser en
sí mis ma un ale lo de ries go para el au tis mo
en los pa cien tes es tu dia dos.

Esta in ves ti ga ción cons ti tu ye el pri mer 
es tu dio pu bli ca do de di ca do a la bús que da
de va ria cio nes nu cleo tí di cas en las re gio nes 
co di fi can tes y sus co rres pon dien tes re gio -
nes in tró ni cas flan quean tes del gen
GABRB3 en pa cien tes con au tis mo. De las
res tan tes 3 va rian tes en con tra das, la va rian -
te p.P25P en el exón 1a, en con tra da en 6
pa cien tes (33,33%), cons ti tu ye una va rian te 
si len te re por ta da pre via men te en dbSNP
(38) en pa cien tes au tis tas coin ci den cial -
men te de una po bla ción chi na, no dis po -
nién do se en la base de da tos de SNP de nin -
gu na in for ma ción re fe ren te a su fre cuen cia
alé li ca. Sin em bar go, a pe sar de ser un po li -
mor fis mo si len te, se en cuen tra en el nu -
cleó ti do -6, muy cer ca no de la re gión con -
sen so 3’ del exón 1a, por lo que su pa pel en
la in te rac ción con la nu cleo rri bo pro teí na
U1 no debe ser de ses ti ma do. Tam bién es in -
te re san te re sal tar, que este gru po de pa -
cien tes, que re pre sen ta ba el 33,33% de los
ca sos, tam bién pre sen ta ba la va rian te
IVS3+13C>T, am bas muy cer ca nas a si tios
de in te rac ción con la nu cleo rri bo nu cleo pro -
teí na U1 del em pal me so ma, y que el 66,66% 
de los mis mos, te nía un an te ce den te
familiar de autismo.

A pe sar de que la coe xis ten cia de las
dos va rian tes fue evi den cia da en 16,67% de
los con tro les, se hace in te re san te la rea li za -
ción de un es tu dio de aso cia ción am plio
con SNPs in di vi dua les y ha plo ti pos que in -
clu yan es tas dos va rian tes. Tam bién re sul ta
in te re san te re sal tar que el 66,66% (4/6) de
los pa cien tes con am bas va rian tes te nían
an te ce den tes fa mi lia res de au tis mo, lo que
su gie re fuer te men te en esas fa mi lias, la he -

ren cia de un ale lo de sus cep ti bi li dad al au -
tis mo; mien tras que por otra par te, en el
75% (3/4) de es tas mis mas fa mi lias el an te -
ce den te era por la lí nea pa ren tal pa ter na, lo 
que po dría te ner im pli ca cio nes en los me ca -
nis mos epi ge né ti cos que pu die ran in fluir en 
la ex pre sión del fe no ti po au tis ta como la
im pron ta ge nó mi ca, en con cor dan cia con lo 
su ge ri do pre via men te por Shao y col. (26).

El ter cer y cuar to SNP: IVS5+40T>G
e IVS7-70A>G fue ron iden ti fi ca dos en dos
pa cien tes di fe ren tes y se en cuen tran lo ca li -
za dos en re gio nes in tró ni cas ale ja das de los
si tios cla ves para el em pal me del ARNm.
Nin gu no de és tos ha sido re por ta do en la
base de da tos de SNP (dbSNP) (38); y, aun -
que sólo se evi den cia ron en pa cien tes en
for ma in di vi dual, cons ti tu yen nue vas va rian -
tes pre sen tes en nues tra po bla ción que me -
re cen ser es tu dia das más ex ten sa men te
para de ter mi nar sus fre cuen cias alé li cas y
su po si ble in clu sión en un ha plo ti po aso cia -
do con el au tis mo.

Aun que no se en con tra ron mu ta cio nes 
no si nó ni mas en las re gio nes co di fi can tes
del gen GABRB3 en nues tros pa cien tes, no
es po si ble ex cluir del todo la po si bi li dad de
que en una mues tra ma yor o en po bla cio nes 
di fe ren tes a la nues tra, pue dan exis tir és tas
y es tar aso cia das como ale los de sus cep ti bi -
li dad a sub gru pos es pe cí fi cos de pa cien tes
con au tis mo; sin em bar go, se pue de afir mar 
que en los pa cien tes es tu dia dos, de exis tir
una dis fun ción cua li ta ti va o cuan ti ta ti va en
la sub u ni dad b3 del re cep tor del GABA-A,
ésta no se debe a mu ta cio nes pun tua les que 
pro duz can una sus ti tu ción di rec ta de un
ami noá ci do por otro di fe ren te en la
proteína.

Esta in ves ti ga ción ha sido pio ne ra en
el aná li sis mo le cu lar de ge nes can di da tos
de sus cep ti bi li dad al au tis mo en Ve ne zue la, 
y cum plió el ob je ti vo de iden ti fi car va rian -
tes en el gen GABRB3, al gu nas de las cua -
les po drían ser can di da tas para la rea li za -
ción de es tu dios fun cio na les y de ex pre sión
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gé ni ca. Dado que se tra tó de un es tu dio ex -
plo ra to rio, se hace ne ce sa ria la co rro bo ra -
ción de los ha llaz gos ob te ni dos en una
mues tra ma yor que per mi ta la rea li za ción
del aná li sis de aso cia ción co rres pon dien te.
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