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RESUMEN

Las N-terminal acetiltransferasas (NaT) son fundamentales
en el desarrollo, funcionamiento y vida media celular, aceti-
lando gran parte del proteoma humano. Entre las ocho NaT
identificadas, N-terminal acetiltransferasa A (NaTA) acetila
a un mayor ndmero de sustratos, teniendo ademas un rol
fundamental en el neurodesarrollo.

Previamente, estudios han demostrado que mutaciones
en la subunidad catalitica de NaTA, NAAIO, se asocian con
trastornos del neurodesarrollo. Sin embargo, nuevas lineas
investigativas sugieren que mutaciones de la subunidad
auxiliar, NAAI5, también tendrian un rol importante en el
desarrollo de estos trastornos. Esta revisidn se realiza con el
objetivo de recopilar evidencia sobre variantes de NAAIS re-
lacionadas con Discapacidad Intelectual (Dl) y Trastorno de
Espectro Autista (TEA). Se consultaron fuentes actualizadas
sobre acetilacion N-terminal, NaT, DI y TEA y mutaciones
reportadas de NAAIS y sus expresiones fenotipicas, publi-
cadas entre 2011y 2022.

Se concluye que, aun cuando existe relacién entre muta-
ciones de NAAI5, DI y TEA, todavia es necesario esclarecer
los mecanismos fisiopatoldgicos de estos trastornos, el rol
de NaTA y el impacto de variantes de sus subunidades en
las vias moleculares y el fenotipo, lo que se dificulta por ra-
zones que van desde la complejidad de estas vias hasta el
elevado costo de analisis genéticos.

Se sugiere continuar la investigacién en esta area, para
comprender las bases moleculares subyacentes a estos
trastornos y el rol de las mutaciones en subunidades de
NaTA, con el fin Ultimo de estudiar potenciales tratamien-
tos que mejoren la calidad de vida de las personas con es-
tos trastornos y sus familias.
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ABSTRACT

Nt-acetyltransferases (NaT) are essential in cell develop-
ment, function and half-life, catalyzing most of the human
proteome. Among the eight NaTs identified, N-terminal
acetyltransferase A (NaTA) acetylates a greater number of
substrates, also having a fundamental role in neurodeve-
lopment.

Previously, studies have shown that mutations in the ca-
talytic subunit of NaTA, NAAIQ, are associated with neuro-
developmental disorders. However, new research lines sug-
gest that mutations of the NAAIS helper subunit also plays
an important role in the development of these disorders.
This review is carried out with the objective of gathering
evidence on NAAIS variants related to Intellectual Disability
(ID) and Autism Spectrum Disorder (ASD). Updated sour-
ces on N-terminal acetylation, N-acetyltransferases, DI and
TEA and reported mutations of NAAI1S and their phenotypic
expressions, published between 2011 and 2022 were con-
sulted.

It is concluded that even though there is a relationship
between mutations of NAAI5, ID and ASD exists, it is still
necessary to clarify the pathophysiological mechanisms of
these disorders, the role of NaTA and the impact of variants
of its subunits in the molecular pathways and in the phe-
notype, for reasons ranging from the complexity of these
pathways to the high cost of genetic testing.

It is suggested to continue research in this area, to unders-
tand the molecular bases underlying these disorders and
the role of mutations in NatA subunits, with the ultimate
aim of studying potential treatments that improve the qua-
lity of life of people with these disorders and their families.

Keywords:

N-Terminal Acetyltransferase A - NAAI5 protein, human -
Mutation - Genetic variation - Neurodevelopmental disor-
ders - Intellectual disability - Autism spectrum disorders
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INTRODUCCION

La acetilacion del extremo N-terminal (Nt) es una modi-
ficacion cotraduccional y postraduccional muy frecuen-
te en proteinas eucariotas, presuntamente irreversible y
fundamental para el correcto funcionamiento celular. Las
enzimas responsables son las N-terminal acetiltransfera-
sas (NaT) asociadas a ribosomas, las cuales son altamente
conservadas. Hay ocho tipos conocidos (de NaTA a NaTH),
siendo NaTA la que modifica en mayor proporcién al pro-
teoma humano. Las subunidades que componen a NaTA
son NAAIO, NAAT5, Huntington-interacting protein (HYPK)
y NAAS5O (1).

Se ha descubierto que algunas mutaciones en NAAIO y
NAAIS repercuten en el neurodesarrollo de seres humanos,
generando alteraciones fenotipicas heterogéneas, como
diferentes manifestaciones de déficits persistentes en la
comunicacioén e interaccién social (2).

Numerosos estudios han asociado varios tipos de mutacio-
nes de NAAIO con Discapacidad Intelectual (Dl), desérde-
nes genéticos, entre otros; sin embargo, no mucho ha sido
descrito en cuanto a mutaciones de NAAI5 y su relacion
con DI, Trastorno del Espectro Autista (TEA) y otros trastor-
nos del neurodesarrollo (2).

En la actualidad no existe un documento que redna la in-
formacion sobre alteraciones especificas del gen con su co-
rrespondiente expresion fenotipica, por lo que la presente
revision busca generar una recopilacién completa y vigen-
te de la informacién sobre mutaciones en NaTA, con énfasis
en el gen NAAI5, su impacto en el desarrollo neurolégico y
su presentacion fenotipica.

Se recopilaron fuentes en inglés y espanol, publicadas des-
de el afno 2011 hasta el 2021, concentrdndose sobre el 50%
en los Ultimos 5 anos.

La acetilacion del extremo Nt implica la adicién de un gru-
po acetilo al extremno N de una proteina, es decir, se agre-
ga al grupo amino en el carbono del primer aminoacido
de ésta. Es un proceso postraduccional y cotraduccional,
ocurriendo éste cuando el polipéptido naciente alcanza
25-50 residuos de aminoacidos (3). La acetilacion neutraliza
la carga positiva normalmente asociada con el grupo libre
O-amino, dejandolo disponible para otras modificaciones
(Figura 1) (3).

La fuente del grupo acetilo es acetil coenzima A (Ac-CoA),
y la transferencia de acetilo es catalizada por las NaT. Esta
modificacion se encuentra presente en la gran mayoria del
proteoma humano, incluyendo tanto a proteinas del cito-
plasma como de las membranas celulares. Estudios recien-
tes, adn en continua investigacion, sugieren que la acetila-
cion de Nt podria regularse tanto a través de los niveles de
Ac-CoA como de los niveles de NaT (3).

Cada uno de los ocho tipos de NaT posee caracteristicas
propias, incluyendo la especificidad frente a ciertas pro-
teinas segun sus dos primeros aminoacidos Nt. Se postu-
la que cada tipo de NaT acetila especificamente un cierto
porcentaje del proteoma (4).
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Figura 1. Nt-Acetilacién Modificada de Aksnes H.y cols (2019)

La mayoria de las reacciones de Nt-acetilaciéon en células
eucaridticas son producto de los complejos oligomeéricos
NaTA, NaTB y NaTC, que consisten en al menos una subu-
nidad catalitica y un ancla ribosomal. El proteoma humano
es acetilado aproximadamente en un 60% por NaTAy NaTB
yentre15a 20% por NaTC, Ey F (4).

La Nt-acetilacion es una modificacién vital que regula la
homeostasis y vida media de la proteina promoviendo su
estabilidad y sefalizando su degradacién por la via de Nt,
siendo reconocida por el sistema ubiquitin-proteosoma.
Ademas estd involucrada en vias de secrecidn, actividad,
plegadoy localizacidn proteica (5)(6). La mayoria de las pro-
teinas Nt-acetiladas tienen sefiales de degradacion que re-
gulan este proceso. Paralelamente, el Nt-Metionina que no
esta acetilado funciona como una sefal especifica de des-
trucciéon en casi todas las proteinas celulares nacientes (7).

NaTA

NaTA es la NaT con mayor niumero de sustratos, acetilan-
do un 40% estimado del proteoma humano. Contribuye a
diversas funciones celulares, entre ellas la proliferacion y el
desarrollo normal del organismo. Segun el contexto y la es-
pecificidad de la proteina Nt acetilada, actia como onco-
proteina y potencialmente como supresor de tumores. El
sitio de acoplamiento de NaTA reside en el tunel de salida
del ribosoma, cerca de la unidad ribosémica grande RPL25
(L23A), que es una plataforma de acoplamiento general
para varios factores que estadn asociados transitoriamente
con los ribosomas (8).

El complejo se compone de la subunidad catalitica NAAIO
y las subunidades auxiliares HYPK, NAA5O y NAAI5, siendo
esta Ultima el ancla ribosomal. Lleva a cabo la Nt-acetila-
cién cotraduccional de proteinas con los extremos N de Ser,
Ala, Thr, Gly y Val, posterior a la escision de la metionina por
las metionina aminopeptidasas (MetAP) (2) (9) (10) (Figura
2).

En relacién con la composicién estructural, se estima que
el complejo NAAIO/NAAIS posee un tamafo aproximado
de 100 kDa con una interfaz formada a partir de enlaces
de hidrégeno (11). La subunidad catalitica NAAIO es una re-
giéon globular compacta que comprende dos tercios de la
proteina y un C terminal no estructurado flexible. La subu-
nidad auxiliar NAAI5 se compone de 37 O-hélices que van
desde 8 a 32 residuos de longitud, los cuales se enrollarian
alrededor de la subunidad catalitica, modulando su sitio
activo para la acetilacién especifica de los sustratos (12).

Segun modelos animales, la localizacién del complejo esta-
ria en mayor medida asociada a ribosomas en estructuras
monosémicasy polisémicas,y en menor medida no asocia-
das a ribosomas. En particular, NAAIO también existe en un
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Figura 2. Ribosoma y NaTA Modificada de Dorfel M.y Lyon G. (2015) y Aksnes H. y cols (2016)

estado monomeérico soluble (no asociado a NaTA) y su acti-
vidad aislada se torna hacia Nt postraduccionales preferen-
temente acidas (9).

En el desarrollo prenatal, datos obtenidos a partir de mues-
tras de tejido cerebral humano sugieren que la regulacion
por aumento de NAAI5 ocurre en el Utero a las ocho sema-
nas después de la concepcidén. A partir de entonces, la ex-
presion mas alta se encuentra en el neocértex occipital y
la corteza cingulada anterior (prefrontal medial) (13). NAA1S
estd regulado por la clase de receptores de glutamato
N-metil-D-aspartato, que es responsable de la transmision
de sefiales entre neuronas. La actividad eléctrica ocurre
temprano en las neuronas en desarrollo, regulando la di-
ferenciacién y migracién neuronal, antes de que se esta-
blezca una red sindptica completa. NAAI5 se regula negati-
vamente a medida que las neuronas se diferencian, lo que
sugiere un papel importante en la generacién y diferencia-
cién de neuronas, es decir, en el desarrollo del sistema ner-
vioso central (SNC) (16).

En el desarrollo postnatal temprano, NAAIO y NAAIS se ex-
presan altamente en regiones de divisién y migracion celu-
lar durante el desarrollo del SNCy se regulan negativamen-
te a medida que las neuronas se diferencian (13).

La pérdida de funcién de NaTA resulta en el depdsito de
proteinas aberrantes y neuropatoldégicas como lo son hun-
tininay alfa-sinucleina. Consecuentemente, ocurre acumu-
lacion de chaperonas para aliviar el estrés proteo-tdxico y
asistir a NaTA, entre las cuales estd HYPK. Desbalances en
la homeostasis de NaTA repercuten en la diferenciacion,
supervivencia, metabolismo y proliferaciéon celular, pudien-
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do llevar a desdrdenes neurodegenerativos, enfermedades
autoinmunes y cancer (3)(6)(17).

DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Segun el Manual Diagndsticoy Estadistico de los Trastornos
Mentales de la Asociaciéon Americana de Psiquiatria (DSM-
5) (18), la DI forma parte de los trastornos del neurodesarro-
llo. Considera los criterios de déficits en el funcionamien-
to intelectual y adaptativo con un inicio en el periodo de
desarrollo y su definicion incluye habilidades adaptativas
divididas en conceptuales, sociales y practicas (Ver Tabla 1).

A. Déficits en el funcionamiento intelectual
en razonamiento, solucién de problemas,
planificacién, pensamiento abstracto, toma de
decisiones, aprendizaje académico y a través de
la  propia experiencia, confirmado por
evaluaciones clinicas a través de tests de
inteligencia estandarizados aplicados
individualmente.

B. Los déficits en el funcionamiento
adaptativo que resultan en la no consecucion
de los estandares sociales y culturales para la
independencia personal y la responsabilidad
social.

C. Inicio de los déficits intelectuales y
adaptativos durante el periodo de desarrollo.

Tabla 1: Criterios diagndsticos de Discapacidad Intelectual
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Modificada DSM-5 (2013)

Sin un apoyo integral, los déficits adaptativos limitan el fun-
cionamiento en una o mas actividades de la vida diaria, ta-
les como la comunicacion, la participacion social y la vida
independiente, a través de multiples entornos, entre los
cuales estan la casa, escuela, trabajo y comunidad.

TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

La nueva definicion de TEA contemplada en la Ultima ac-
tualizacion del DSM-5 unifica los Trastornos Generalizados
del Desarrollo del DSM-4 eliminando las categorias exis-
tentes previamente, incluyendo el Trastorno Autista de alto
funcionamiento y el Trastorno de Asperger dentro del mis-
mo grupo (Ver tabla 2) (18).

Datos epidemiolégicos de la OMS sefialan que 0,63% nifos
y nifas tienen diagndstico de TEA (19), con variabilidad en-
tre paises, estimandose que la cifra global rodea mas bien
el 1%. En Chile no se cuenta con un sistema de notificacion

al momento del diagndstico, sin embargo un estudio en
poblacién urbana aportd una prevalencia de 1,95%, con una
distribucion por sexo nifio: nifa de 4:1 (20).

Es necesario mencionar que DIy TEA coexisten frecuente-
mente, debiéndose sospechar en individuos con comuni-
cacion social inferior a la esperada para el nivel de desarro-
llo general. En tales casos habria que hacer un diagndstico
comoérbido de ambos trastornos (20).

ASOCIACION ENTRE MUTACIONES DE NAAI5, DI Y TEA

La ubicacion citogenética del gen NAAI5 es 49311 y sus
coordenadas gendmicas son (GRCh38): 4:139,301,498-
139,391,383 (21). En general, las mutaciones de NAAI5 aso-
ciadas a DI, retraso en el desarrollo psicomotor y del habla
suelen ser mas de novo que heredadas (22).

En 2017, Zhaoy cols., reportaron variantes de novo en varios
genes previamente no asociados con DI, incluyendo una

multiples contextos.

verbal y no verbal.

A. Déficits persistentes en la comunicacioén social y la interaccidn social a través de

a. Deficitsen lareciprocidad socio-emocional, gue oscilan desde un acercamiento
social inadecuado, un nivel reducido para compartir intereses, emociones, o
afectos y el fracaso para iniciar o responder a las interacciones sociales.

b. Déficits en las conductas de comunicacion no verbal empleadas para la
interaccion social, por ejemplo, una pobre integracion entre la comunicacion

c. Déficits en el desarrollo, mantenimiento y comprension de las relaciones; gue
abarcan, desde dificultades para ajustar su conducta para adaptarse a varios
contextos sociales hasta la ausencia de interes por sus iguales.

sensoriales del entorno

B. Patrones de conductas, intereses o actividades restrictivas, repetitivas, como
se manifiestan en al menos dos de los siguientes:
a. Movimientos, usos de objetos o habla estereotipados o repetitivos.
b. Insistencia en mantener las cosas de forma invariable, adhesion inflexible a
rutinas, o patrones de conductas verbales o no verbales ritualizadas.
c. Intereses muy restrictivos o fijos gue son anormales en intensidad u objetivo.
d. Hiperreactividad o hiporreactividad sensocrial o intereses inusuales a aspectos

C. Los sintomas deben estar presentes en el periodo temprano del desarrollo (pero
pueden no ser completamente manifiestos hasta que la demanda social excede sus
limitadas capacidades, o puede ser enmascaradas por estrategias aprendidas
posteriormente en la vida).

D. Los sintomas causan limitaciones significativas a nivel social, laboral u otras
importantes areas del funcionamiento actual.

E. Estas alteraciones no se explican mejor por discapacidad intelectual (trastorno
del desarrollo intelectual) o retraso global del desarrollo.

Tabla 2: Criterios de Trastorno del Espectro Autista. Modificada DSM-5(2013)
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mutacion missense en NAAIS. Se postuld al gen como un
candidato novedoso en la DI debido a: su funcidn vital en la
generacion y diferenciacion de neuronas en el cerebro de
neonatos, su alta susceptibilidad a la pérdida de funciéon y
variaciones de codificacion y a las variantes de novo previa-
mente reportadas en relacion con trastornos del neurode-
sarrollo (17).

En un estudio de 2017 de Stessman y cols., el gen NAAI5
fue identificado entre 52 genes de riesgo para trastornos
del neurodesarrollo, mediante el estudio de una cohorte de
mas 11.730 pacientes y mas de 2.867 controles. Se encontrd
alta asociacion entre las mutaciones “likely gene disrupti-
ve"” (LGD) y missense con score CADD > 30 con DI (10 de 1
pacientes), retraso en el habla (5 de 6), TEA (5 de 8 con diag-
nostico y 2 con rasgos de TEA) y anormalidades inespecifi-
cas del crecimiento (micro y macrocefalia, hipertelorismo).
Considerando que la incidencia del retraso del desarrollo es
de un 512% en la poblacién general, se estimd que la pe-
netrancia de mutaciones LGD en NAAI5 es significativa en
35.3% (IC 95% (15.7% — 63.6%)) (24).

En 2018, Pesz y cols., presentaron el caso de una pacien-
te pediatrica con diagndstico de epilepsia, retraso en el
desarrollo y defecto atrioseptal 11°, cuyo cariotipo indicé la
translocacion reciproca 46,XX,t(3;4)(p25.3;,931.1), de novo,
aparentemente balanceada, mientras que la hibridacion
gendmica comparativa no revelé cambios en el ndmero
de copias. Se descubrié que la translocaciéon disrumpia los
genes NAAI5 y SLC6AI, aportando evidencia a la relacion
entre NAA15y el retraso en el desarrollo, defectos cardiacos
congénitos y que la pérdida de funcién de un solo alelo de
SLC6AI causa epilepsia (23).

En un estudio de 2018 de Cheng y cols,, se investigd y ca-
racterizé fenotipicamente a 38 individuos de 33 familias no
relacionadas, en los que se encontré un total de 25 diferen-
tes variantes de novo (22 familias) o heredadas (11 familias)
presumiblemente LGD de NAAI5, contenidas en 12 de los
20 exones y 2 limites intréon-exdn, las cuales incluyeron va-
riantes nonsense (N=13), mosaico (n=10) y candnicas del sitio
de splicing (n=2) (13).

Se encontraron 3 variantes recurrentes: (A) ¢.228_232delC-
TTGA (p.Asp76Glufs*20), mutacidn de novo reportada en
2 familias; (B) ¢.239_240delAT (p.His80Argfs*17), mutacion
reportada de novo en 2 familias, heredada en una familia y
desconocida en las 3 familias restantes y (C) ¢.1009_1012del-
GAAA (p.Glu337Argfs*5), mutacion de novo reportada en 2
familias (13).

Se examind el contexto gendmico de estos 3 loci recurren-
tes con el fin de buscar micro-homologias que pudieran
incrementar su propensién a mutaciones. Por un lado,
se encontré que (B), la mutaciéon mas recurrente, estd en
medio del hotspot CATGT, previamente identificado como
propenso a mutacion. Mas audn, (B) y (A), se encuentran
cercanas entre si en un area del exén 3, que por medio
de predicciones computacionales, se cree que forma una
estructura cuasipalindrémica, la cual estaria distal a una
estructura cuasipalindromica de mayor tamafo. Por otro
lado, (C) se encuentra en el exén 9, distal a otra estructura
cuasipalindrémica (13).

Se realizd una evaluacion clinica intensiva y analisis mole-
culares en todos los individuos, concluyendo que posible-
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mente las variantes deletéreas de NAAI5 se asocian con
niveles variables de DI, retraso en el desarrollo, TEA, carac-
teristicas dismorficas y anomalias cardiacas congénitas. Se
encontré que todos los sujetos tenian grados variables de
trastornos del neurodesarrollo, incluyendo deterioro de ha-
bilidades motoras y verbales, DI y TEA. La DI se presentd
como leve, moderada o severa, asociada a dificultades de
aprendizaje con o sin problemas conductuales. Ademas,
muchos presentaron alteraciones o retrasos en la funciéon
motora, incluyendo dificultades en la motricidad fina, ata-
xia leve, anormalidades en el movimiento, asi como altera-
ciones verbales, incluyendo ausencia completa del habla,
retraso en el desarrollo verbal, necesidad de uso de lengua
de sefas y otras dificultades (13).

En otro estudio de Cheng y cols., publicado en 2019,, se in-
vestigd y caracterizd fenotipicamente a 30 individuos de
30 familias no relacionadas con 17 variantes de novo o he-
redadas NAAIO o NAAI5. De los individuos, 23 presentaron
mutaciones en NAAIO y 7 en NAAI5, de las cuales 4 fueron
de novo, 2 de herencia mendeliana y una desconocida. Cin-
co de las variantes halladas de NAAI5 no se encontraban
en bases de datos de acceso publico, tales como gnomAD,
mientras que las variantes c.1348A>G p. (Lys450Glu) y c.
1424C>T p.(Ala475Val), se habian reportado sdlo una y dos
veces, respectivamente. Las caracteristicas clinicas de los
individuos incluyeron niveles variables de DI, TEA, retraso
en logro de hitos motores y del habla, ademas de presen-
cia de deformidades craneofaciales moderadas, anomalias
cardiacas congénitas y convulsiones en algunos sujetos (2).

En un estudio de 2022 de Tian y cols, se estudiaron las ca-
racteristicas clinicas de variantes de NAAI15 en una cohorte
de de 769 niflos de nacionalidad china. Se encontraron 4
variantes novedosas de NAAI5, incluyendo 3 variantes de
novo y una de herencia materna. Mediante estudio in vitro
se confirmd una variante no candnica del sitio de splicing,
c.1410+5G&gt;C, que genera un splicing anormal del mRNA.
Todos los niflos afectados presentaron retraso leve del de-
sarrollo. También se encontré que la mitad de los pacientes
reportados con variantes de NAAIS presentaron retraso en
el desarrollo leve o moderado o DI. Se concluyd que el estu-
dio de las trayectorias del neurodesarrollo de los pacientes
con variantes patégenicas de NAAIS y los beneficios de la
rehabilitacion fisica son necesarios en el futuro para conse-
jeria genética precisa y manejo clinico (14). En la Figura 3 se
detallan las mutaciones conocidas de NAAI5 y las 4 varian-
tes nuevas identificadas.

En un reporte de caso de Umlai y cols de 2022 de un pa-
ciente con duplicacion intersticial en tandem pura del cro-
mosoma 4q, arr[hgl19]4q28.1932.3 (127,008,069-165,250,477)
X3, se asociaron las caracteristicas clinicas de microcefalia,
retraso del habla y retraso pondoestatural con la duplica-
cion de PLK4, GRIA2 y NAAIT5, respectivamente (15).

Estudios in vivo también han evidenciado la relevancia de
mutaciones de NAAI15 que afectan la Nt-acetilacion media-
da por NaTA. En 2018, Varland y Arnesen no sélo comproba-
ron la alta conservacion de las NaT mediante el reemplazo
funcional de la NaTA de Saccharomyces cerevisiae por la de
Schizosaccharomyces pombe, sino que también demostra-
ron que la mutaciéon Naal5 AN K6E, previamente conocida
por impedir la unién de NaTA a los ribosomas, pero con-
servar su actividad in vitro, provocé que no se manifestara
el fenotipo de crecimiento sensible a la temperatura de las
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Figura 3. Localizaciéon de las principales mutaciones repor-
tadas en NAAIS. Modificada de Tian V. y cols (2022)

levaduras (24). En 2019, Wong y cols. reportaron que muta-
ciones missense de NAAI5 y otros 9 genes impactan en el
neurodesarrollo y locomocién de Caenorhabditis elegans,
proponiéndolos como candidatos para estudio futuro del
TEA (25).

OTROS FENOTIPOS DE LAS MUTACIONES EN SUBUNI-
DADES DE NATA

SUBUNIDAD NAAIO

El gen NAAIO se encuentra en el cromosoma X, en la lo-
calizacién Xg28 y se compone de 8 exones. Las mutacio-
nes descritas de esta subunidad se asocian con un gran
espectro de presentaciones fenotipicas y se engloban bajo
el nombre de “Sindrome relacionado con NAAIQ". Sus crite-
rios diagndsticos son deficiencias en el desarrollo de érga-
nos, alteraciones del desarrollo postnatal y DI (20) (26).

Dentro de las manifestaciones mas leves se encuentran
TEA, trastorno déficit atencional con hiperactividad, otros
problemas de comportamiento, convulsiones, desérdenes
del suefo, retraso motor, dismorfismo facial, anomalias
oculares y trastornos del tejido esquelético o conectivo (2).
Estas se relacionan especialmente con mutaciones mis-
sense.

Dentro de las presentaciones mas graves se encuentra el
Sindrome de Ogden, que corresponde a una enfermedad
genética producto de una mutacidén missense (p.Ser37Pro).
Se manifiesta por presentar una apariencia envejecida,
anomalias craneofaciales, alteraciones del desarrollo global
y defectos estructurales del corazén (27).

Asimismo, se identifica el Sindrome de Microftalmia de
Lenz, dado por una mutacion en el donor-splice del intréon
7, donde ademads de presentar los criterios previamente
mencionados, se describe microftalmia unilateral o bilate-
ral, anoftalmia clinica, malformaciones de los oidos, dien-
tes, dedos, esqueleto y/o del sistema genitourinario (27).
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CONCLUSIONES Y PROYECCIONES

La Nt-acetilacion posee un rol primordial dentro de los
procesos celulares que llevan a la expresion del genoma
humano. De las Nt-acetiltransferasas, el complejo enzima-
tico NaTA acetila en mayor proporcién al proteoma huma-
no y estd compuesto por las subunidades NAATO, NAAT5,
NAAS50 y HYPK. Esta implicada en diversos procesos celu-
lares, como desarrollo, proliferacion, funcionamiento y vida
media celular, ademas de ser considerada oncoproteina y
posible supresora de tumores. Ademas, se relaciona con la
divisiony migracion celular en el desarrollo del SNCy con la
regulacion negativa en la diferenciaciéon neuronal.

Dada la relevancia del complejo NaTA en el correcto desa-
rrollo del SNC, mutaciones en sus subunidades que modi-
fican su funcién, pueden generar alteraciones fenotipicas
variables, como DI, TEA y anomalias cardiacas congénitas.
Existe mayor evidencia sobre las alteraciones de NAAIO,
mientras que en las mutaciones de NAAI5 esta viene princi-
palmente de un nimero breve de estudios emergentes en
cohortes reducidas. De estas Ultimas aun se desconocen
las vias moleculares que explican la fisiopatologia de sus
expresiones fenotipicas. Ademas, individuos con las mis-
mas variantes pueden tener presentaciones de enferme-
dad y niveles heterogéneos de discapacidad, lo que podria
ser explicado por la interacciéon entre variantes modulado-
ras con otros loci de susceptibilidad.

Es relevante profundizar el estudio en esta area, sin embar-
go no esta exento de obstaculos, como barreras socioeco-
ndémicas, carencia de recursos y tecnologias, dificil acceso
para el estudio genético y su elevado costo. Esto puede lle-
var a la instalacion de sesgos, repercutiendo en su viabili-
dady la representatividad de sus resultados.

En cuanto a orientaciones, por un lado, estd la busqueda
de un método estandarizado y criterios unificados para el
reporte de casos. Por otro lado, es necesario esclarecer las
bases moleculares subyacentes a DIy TEA, el rol de las mu-
taciones de NaTA y cuantificar su impacto en la expresion
fenotipica.

Por lo anterior, se sugiere continuar la investigacion para
poder aplicar los conocimientos obtenidos en aspectos
clinicos. Al comprender los fundamentos genéticos y fisio-
patoldgicos seria factible investigar posibles tratamientos
como terapias génicas, que intervengan las vias molecula-
res afectadas en estas enfermedades, con el fin de mejorar
la calidad de vida de las personas con estos trastornosy sus
familias.
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