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también para proveer sistemas que permitan el desarrollo y 
estudio de nuevas terapias. Los modelos mamíferos, como 
el ratón, se han establecido como modelos de preferencia 
para el estudio de patologías humanas debido a la alta 
homología genómica y las similitudes que van desde la 
anatomía hasta la biología celular y la fisiología. Sin embargo, 
este modelo tiene ciertas desventajas que dificultan algunos 
estudios. El pez cebra, Danio rerio, también un vertebrado, 
posee características que lo hacen un modelo ideal para 
el estudio del desarrollo. Su desarrollo es externo, rápido 
y al ser transparente permite la visualización in vivo de 
procesos observables con un microscopio óptico o 
mediante el uso de trazadores fluorescentes. Además, 
se obtienen entre 200-300 embriones por apareo, lo 
cual permite utilizar a este modelo para realizar grandes 
estudios de rastreo y analizar un gran número de mutantes 
en estudios genéticos. Finalmente, el pez cebra permite 
estudiar fenotipos embriológicos letales que no pueden 
ser estudiados en modelos animales con un desarrollo 
dentro del útero como el ratón. Debido a que su genoma 
se encuentra secuenciado y al contar con un amplio rango 
de técnicas y herramientas para su manipulación genética, 
se hace cada vez más interesante la utilización del pez 
cebra como modelo para el estudio de patologías genéticas 
humanas.

  
GENÉTICA DE LAS MALFORMACIONES DEL 
DESARROLLO CORTICAL
González Morón D. Consultorio y Laboratorio de Neurogenética, 
División Neurología, Hospital General de Agudos “J.M. Ramos Mejía”. 

e-mail: consultorio@neurogenetica.info

Las malformaciones del desarrollo cortical cerebral 
(MDC) constituyen un grupo extenso de patologías 
generadas por una disrupción en el proceso de formación 
de la corteza cerebral. La identificación del mecanismo 
molecular involucrado en cada paciente individual ha sido 
tradicionalmente dificultosa por su presentación compleja, 
heterogeneidad fenotípica y genética, baja prevalencia 
y ocurrencia frecuentemente esporádica, entre otros. 
Estudiamos un grupo de sujetos portadores de alguna de 
las siguientes MDC: Heterotopía Nodular Periventricular, 
Heterotopía en Banda Subcortical, Lisencefalia o 
Polimicrogiria. Luego de la caracterización clínico-
radiológica de los mismos, desarrollamos un algoritmo de 
estudio considerando genes candidatos para cada grupo 

de patología en el que se combinó secuenciación por 
Sanger, Pirosecuenciación de alto rendimiento y MLPA. 
Con esta aproximación identificamos mutaciones en los 
genes FLNA, DCX, ARX y una deleción involucrando 
PAFAH1B1. Además exploramos la utilidad de la 
secuenciación de exoma completo para el reconocimiento 
de nuevos genes involucrados en la etiopatogenia de las 
MDC. 
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El receptor nicotínico (AChR) es un canal iónico 
activado por el neurotransmisor acetilcolina que 
interviene en una gran variedad de funciones fisiológicas 
y en desórdenes neurológicos. El AChR muscular inicia 
la contracción muscular y el a7 interviene en cognición, 
memoria y atención. Para conocer el mecanismo molecular 
de activación del AChR y su modulación por fármacos 
combinamos mutagénesis, construcción de quimeras y 
expresión en células con registros electrofisiológicos de 
patch-clamp. Con este enfoque experimental identificamos 
regiones del receptor que son esenciales para acoplar la 
unión del neurotransmisor a la apertura del poro iónico. La 
precisión de este mecanismo de activación es fundamental 
para asegurar el funcionamiento celular apropiado, y 
demostramos que cambios en la cinética de activación 
del AChR muscular desencadenan síndromes miasténicos 
congénitos (SMCs). Además, identificamos mecanismos 
y sitios de unión de fármacos potenciadores de a7 que 
emergen como nuevas herramientas terapéuticas para 
ciertos desórdenes neurológicos. Los AChRs están 
conservados en nematodos, donde son blancos de fármacos 
antihelmínticos. Desciframos la composición del AChR 
muscular del organismo modelo Caenorhabditis elegans, 
y generamos cepas transgénicas conteniendo AChR 
mutados que imitan los encontrados en pacientes con 
SMCs. Dado que los cambios funcionales en C. elegans son 
semejantes a los de los pacientes, postulamos que C. elegans 
es un modelo válido para el estudio de estas enfermedades 
musculares. 


