RESUMEN

La hormana del crecimiento humano (HGH) es un polipéptido de 191 aminoacidos y peso
molecular de 22 kDa que posee .0s- puentes-disulfure-intracatenaros entre restos de
cisteina localizados en las posiciones 53 y 165 y entre 182 y 189. La hipéfisis produce
varias isoformas de la HGH debido principaimente a procesamientos aliernativos del
trascrito primario 6 a modificaciones post-traduccionales.

La deficiencia de HGH durante la infancia se manifiesta con velocidad de crecimiento
menor a 10% del normal ¢ curva de talla corta con desviacién estandar mayor de 2.5.
Hasta el momento se han reconocido 2 clases de deficiencias de la hormona: aislada
(IGHD IA, IGHD IB, IGHD Il y IGHD ill) y combinada (asociada con niveles disminuidos de
las ofras hormonas de la pituitaria).

En el presente proyecto se reclutd un grupo de pacientes con deﬁclencua aislada y
combinada de HGH con el propésito de determinar las causas de su padecimiento. Se
planted como objetivo principal el localizar mutaciones puntuales 6 deleciones, tanto en la
region promotora como en la regibn codificante del gen hGH-N. Asimismo, se planteé
determinar las mutaciones que pudieran enconfrarse en el gen que codifica para el
receptor de la hormona (GHR), asi como en los genes de los factores de franscripcion que
regulan la expresion de su gen, como son el Pit-1 y el Prophet-1.

Para llevar a cabo la bisqueda de mutaciones en estos pacientes se aplicaron dos
técnicas: el andlisis de heteroduplex y/o el analisis de restriccion seqin fuera el caso de la
region del gen que se estuviera analizando. Luego, en caso necesario, cuando el
fragmento amplificado fuera demasiado grande, se cortd con una enzima de restriccion
para producir fragmentos de tamario adecuado. Finalmente, para analizar los sitios de
cambios nucleotidicos se procedio a secuenciar dicha regién.

De un fotal de 25 pacientes analizados, 11 resultaron positivos en la formacion de
heteroddplex. Cabe mencionar que la totalidad de ellos lo fueron para ia regién promotora
del gen hGH-N. Se eligieron 4 de ellos (basandose en su migracion electroforética) para
secuenciacion, resultando un total de 7 sitios distintos de cambios nucleotidicos en la
secuencia del promotor; 6 de estos ya hablan sido reportados como polimorfismos en
esta region, en tanto que un cambio alin no ha sido reportado y se frata de una insercion
de una adenina en la posicion —64. Los 14 restantes resultaron negativos en la formacion
de heterodiplex. En- conclusidn fodas las mutaciones detectadas en los pacientes
analizados han sido reportadas como polimorfismos, pero no se puede excluir fa
posibilidad de que una combinacién de ellas puedan en conjunto la expresién del gen

hGH-N. Asimismo se estandarizaron las condiciones de amplificacion de Tos exanes de los
genes: GHR, hGH-N, Pit-1y Prop-1 pero en ninguno de estos genes se detectaron
mutaciones.
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