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Base genética -de 
la cistinuria, 
·heterogeneidad 
genétiGa. 

La cistinuria es tma aminoacidurla que se transmite de forma 
autos6mica 1·ecesiva. Clinicamente se distinguen 3 formas de 
cistinw"'ia, tipos I, II J' IIL bzicialmente identificamos un gen, 
implicado en el transporte de cistina y aminoácidos básicos, 
rBAT como responsable de esta enfermedad Hasta lafec/Ja se 
hatl identificado 22 mutaciotles en 1·BAT responsables de 
cistinuria. Mediante estudios de mutaciones y ligamiento 
genético en familias con cistinuria IJemos podido demostrar 
que la enfermedad es heterogénea. Sólo la cistinuria de tipo I 
se debe a mutaciones en rBAT, mientras otros genes serán 
responsables de los tipos II y III. Actualmente estanws 
realizando estudios de exclusión genética en familias tipo tzo I, 
que nos penuiti1·án asignm· las 1·egiones cromos6micas en las 
que se encuentran el gen o los genes responsables de cistinuria 
tipo II y/o III, paso previo_para poder aislar y caracterizar 
dichos getzes. 

Palabras clave: Cistinuria - rBAT - Heterogeneidad - Ligamiento 
genético - :Mutaciones. 
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La cistinuria es una enfermedad hereditaria que se 
manifiesta por un transp01te defectivo de cistina y 
aminoácidos básicos (arginina, lisina y ornitina) y se 
transmite de forma autosómica recesiva (IvlcKusick. 
1990). Es una de las anomalías más frecuentes y pre­
senta una incidencia igual en mujeres y hombres. de 
1 en 7.000 nacimientos viables (Bergeron y Scri\·er, 
1985). La cistina, dada su baja solubilidad. puede 
precipitar formando cristales tubulares y cálculos en 
el tracto urinado (Sega! y Thier. 1989: Bergeron y 
Scriver. 1985). Por todo ello los enfermos de cisti­
nuria son susceptibles a todas las complicaciones 
derivadas de los procesos litiásicos. 

Todos los homocigotos presentan hiperaminoacidu­
ria y pueden formar cálculos. Los heterocigotos de 
tipo I presentan valores de aminoaciduria normales, 
mientras que los heterocigotos de tipos II y lii 
muestran cistina-lisinuria. En contraposición a los 
homocígotos de tipo I y II, los ele tipo III muestran 
un incremento de los valores ele cistina en plasma 
después de una administración oral de cistina. 
Clásicamente v a falta de la identificación de la(s) 
base(s) molec'ular(es) de la enfermedad. se creía 
que los distintos tipos de cistinuria se debían a 
homocigosis de un alelo mutante en un único locus 
géníco (McKusick. 1990). 

Clínicamente se distinguen al menos 3 formas de 
cistinuria. tipos l. II y III (Rosenberg et a! .. 1966l. 

Inicialmente se clonó un cDNA denominado rBAT 
( re!ated to 11' + ami110 acid tm11Sp011er) procedente 
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de una librería de expres1on de corteza renal de 
conejo. cuyo cRNA inducía en el oocito de Xenopus 
laeuis transporte de aminoácidos básicos y neutros, 
incluida la cistina (Bertran et al. 1992b). Las caracte­
rísticas de este transpo1tador eran similares a las del 
sistema bo.+, descrito previamente de manera fun­
cional en blastocistos de ratón (Van Winkle et al. 
1988). Posteriormente se-aisló el homG!!Ggo huma­
no. en tres laboratorios simultáneamente. Los cDNA 
aislados se_expresan en el intestino delgado e indu­
cen transporte de alta afinidad, sodio-independiente 
ele cistina, aminoácidos dibásicos y algunos neutros 
en oocitos ele Xe11opus laeuis (Bertran et al.. 1992. 
1993; Lee et al. 1993: Wells et al., 1992). rBAT se 
expresa en las membranas en borde en cepillo en el 
segmento S3 y en el del intestino delgado (FLmiols 
et al. 1993: Kanai-et al. 1992). Estudios ele la activi­
dad de transporte promovida por rBAT, su distribu­
ción por tejidos y su patrón ele expresión hacían 
pensar que rBAT podría ser un gen responsable de 
cistinuda. 
Para demostrar nuestra hipótesis. debíamos encon­
trar mutaciones al analizar rBAT en muestras de 
individuos con dstinuria, al compararlos con indivi­
duos sin la enfermedad. Dado que únicamente 
conocíamos el cDNA de rBAT, no ¡;>odíamos anali­
zar directam.ente el DNA de Jos individuos afectos. 
por Jo tanto teníamos que analizar el RNA. Los teji­
dos donde se expresa rBAT (riüón e intestino) eran 
ele difícil obtención. Como alternativa a este proble­
ma optamos por la transcripción ilegítima a pa1tir de 
células linfoblastoicles (Chelly et al. 1989). La trans­
cripción ilegítima postula que todo mRNA se expre­
sa en toda célula aunque en proporciones muy 
escasas. Así pues, si disponemos de un método que 
permita amplificar esas pocas moléculas ele mRNA 
de interés, como es la PCR. podremos analizarlo. 
Establecimos líneas celulares inmottales proceden­
tes de cinco pacientes con cistinuria. Se aisló el RNA 
y se generó el cDNA COITespondiente mediante tras­
criptasa reversa. Utilizando primeros específicos 
correspondientes al cDNA de rBAT que solapaban 
toda la región coclificante. se generaron fragmentos 
de un tamaño apropiado que fueron analizados 
mediante SSCA (single strand COI?(ormatío/1 mza(¡·­
sis) (Orita et af .. 1989; Calonge et al., 1994): Todos 
los fragmentos anómalos fueron secuenciados en 
paralelo con un control normal. Identificamos seis 
mutaciones diferentes. R181Q M467K, !vi467T. 
P615T, T652R y L678P en rBAT que cosegregaban 
con el fenotipo cistinuria (Calonge et al., 1994). De 
entre las mutaciones identificadas, M467T resultó ser 
la más frecuente, encontrándose en 6 de los 36 ero-
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mosomas independientes analizados. El análisis fun­
cional en oocitos de Xe11opus lat>uís, de esta muta­
ción, mostró que M467T disminuye en un 80 % la 
actividad de transporte de cistina y aminoácidos bá­
sicos. Probando defmitivamente que rBAT es un gen 
responsable de cistinuria (Calonge et al., 1994). 
El siguiente paso fue somprobar si rBAT era el único 
gen responsable d€ cistinulia, o si por el contado, la 
cistinulia es una enft::nnedad genéticamente hetero­
génea. Para ello realizamos estudios de liganúento 
genético (/ínkage) en un grupo de familias de cisti­
nuria, previamente fenotipadas en base a sus valo­
res de aminoaciduria en o1ina, empleando marca­
dores microsatélites (D2Sll9 y D2S177) y 
marcadores intragénicos de rBAT (polimorfismos y 
mutaciones específicas). El ligamiento fue positivo 
sólo para las familias de tipo I/I y I~egativo para las 
familias de tipos VIII y III/III (Calonge et al., 1995). 
De esta forma quedó demostrado que rBAT era un 
gen responsable de cistinuria tipo I y que otro gen 
o genes lo serían de los tipos II y III de cistinuria. y 
que por consiguiente la cistinuria es una enfenne­
dad genéticamente heterogénea. Por otra parte, el 
hecho de que sólo se encuentren m1,1taciones en 
rBAT en cromosomas de tipo I (Calonge et al .. 1994: 
Pras et al., 1995; Gasparini et al .. 1995: Miyamoto er 
al., 1995; Horsford et al., 1995; Bisceglia et al., en 
preparación) es otra evidencia directa de la hetero­
geneidad existente en la cistinuria. 
Utilizando diferentes estrategias: I) análisis de libre­
rías genómicas construidas a pa1tir de un YAC (veas! 
a1tiji'cial cbromosomé) que contenía rBAT: y m 
generación de fragmentos genómicos mediante PCR 
de gran tamaño, utilizando primero derivados de 
cDNA de rBAT, hemos podido establecer la estruc­
tura genómica de rBAT (Pun-oy et al., en prepara­
ción). El gen abarca 45 kb de DNA y está formado 
por 10 exones. con tamaños comprendidos entre 
120 y 438 pares de bases (pb) y 9 intrones con tama­
iios entre 500 y 13.000 pb. L1 localización cromosó­
mica de rBAT, sobre el brazo corto del cromosoma 
2. había sido previamente establecida (Lee et al .. 
1991; Calonge et al., 1994; Yan et al .. 1994). 
Una vez conocida la estmctura genómica ha sido 
posible analizar toda la región codificante, al igual 
que las regiones de unión intrón!exón en cromoso­
mas con cistinuda de tipo I. Hemos analizado un 
total ele 54 cromosomas tipo I (26 pacientes, entre 
espaiioles e italianos) y hemos podido caractedzar 
el 57 % de los cromosomas. La mutación más fre­
cuente continúa siendo I\'14671' (26 %). sólo otras 
dos mutaciones E2G8K y E483X se han encontrado 
en 2 cromosomas cada una, lo que supone una fre-
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cuencia de 3.7 o/o. Trece mutaciones restantes han 
aparecido una única vez en 13 cromosomas no rela­
cionados. Curiosamente, analizando por separado 
los datos de cromosomas españoles e italianos, se 
observa que en cromosomas de origen español, la 
única mutación encontrada es M467T, presente en 
6 de un toral de 19 cromosomas (31 o/o), frente a un 
73 o/o de cromosomas a los que se les ha podido 
encontrar la mutación responsable del fenotipo cis­
tinuriqL en el. caso de la población italiana (Bisceglia 
et al.,omanuscrito en preparación). Estos resultados 
sugieren que existe un diferente sustrato genético 
en ambas poblaciones y que muy posiblemente 
existe una mutación mayoritaria en cromosomas 
cistinúricos españoles, aún por determinar. En este 
sentido, continuamos la búsqueda de mutaciones 
en regiones aún no analizadas, tales como. región 
promotora y zonas intrónicas más internas del gen 
rBAT, a la vez que analizamos la posible existencia 
de deleciones que hayan podido pasar desapercibi­
das con los métodos empleados hasta ahora. 
Paralelamente, estamos realizando estudios de ex­
clusión génica, en familias con cistinuria tipo II/II y 
III/III, utilizando marcadores microsatélites Clistri­
buidos a lo largo de los diferentes cromosomas. El 
resultado obtenido nos permitirá asignar las regio­
nes cromosómicas en las que se encuentran el gen 
o los genes responsables de cistinuria tipo II y/o III, 
paso previo para poder aislar y caractetizar dichos 
genes. 

Cystimtria is an autosomal recessive 
aminoacidm-ia. ClinicaUy t!Jree types of cystitzm-ta 
!Jave beetz described, types I, II tind IIL InitiaUy we 
idetztified a gene itwolved i11 tbe trmzsport of 
cysti11e a11d dibasic amitzo adds, rBAT as 
respo11sible fm· the disease. Since tzow 22 diffenmt 
cystinuria causi11g mutations !Jave been idetztified 
in the 1-BAT gene. Mutatimzal and linkage studies 
on CJ1Stitmria families aUowed us to detnostrate 
tbat CJ'Stinut"ia is a betet'Ogeneous disease. Only 
type I cystinuria is dtte to nmtations in tbe rBAT 
gene wiJet·eas otber genes will be t•espmzsiblefor 
tbe otber types. We are cz11retztly peifonning 
e:xclusimz mappítzg in non type I CJ'Stinuria 
familfes. The results obtained wm aOow us to 
deten11ine tbe c!Jromosonzalt·egiotzs wbere those 
getzes are located as the first step towards the 
isolatiotz and cbaracterlzation ofthe otbet· 
cystinm·ia genes. 

Keywords: Cystinutia - rBaT - Heterogeneity - Genetic 
linkage - Mutations. 
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emp!eada en el aoJmal (hasta 1.000 veces la pos.c~ogía humana} y no p:JRS1 en e,,;dencta 
efectos secundanos part':ulares. 6.0ATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Rela<ión de excipientes. 
BENESTAN'. Núcleo: Lactosa, 61 mg, celulosa mKrocristalina, polwtmlpmohdor.a. 
carboxlmetilalmid-~n ~ódko, estearato de magr¿s·n ll~""Ut,r/n:&ítO Metlhdwx·¡xcv;l ce-:;~J­
sa, polie:tt1fng';<d 40l, ó~xido de tita~ó. BENESTAN' Retard. N:x.!::;; Cel·l~E:i m•:ro.:r¡)l.i.:--ca 
pclivinitp~cro!!do~a fosfato dicákico d!htdratcdJ: estearato d¿ rn.a~nes!~. aceite de f,c,:nJ 
h!dr*:1adJ Re(I;O:im.'emo. U.eWh:droxipm?~ cE:vbsa, ~Ktü:n~'~:o., d'ót..dJ é-e ttta'!:), Ot:­
dos de h:-erro. 6.2. Incompatibilidades. fb se CG'Y'...Ce n:ng:.m.3 mm:Tt;Jatb lda:l 6.3. Periodo de 
validez. BEHESTAfl' T:esaóos. BENESTAN'Retard 18 rroes 6.4. Prec.:wciones especiales de 
conservación.lfrrgJoa hosta e( nx>.1lffilo 6.5. Naturaleza y conten.!do del redplentai!ENESTAN' 
• 60 y 90 compomrdos en b\ster {FVC·A'um'n:o) f\IP IIVA-4) 3 16S y 4 SOl pls. BENESTAN' 
Retard. • 60 ccmpnrrdos en b'ster (fVC·A\;mTi·J). PI'P INA-4) S ~J p,~ 6.6. IMtrucdones 
de uso/manfpuladón. tb procede. 6.7. Hombre o razón soda! y domki.io permanente o se<! e 
social del titular de fa autorización. LABORATORKJS AlCNGA. S A A'"'á. t34·436 28027 
l.lAOR<D l•cenoa SYNTHElABO 
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