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Resumen

Objetivos: Entre el 5-10% de los casos de esclerosis lateral amiotrofica (ELA) tienen antecedentes
familiares de la enfermedad, de los cuales un 30% no tiene una causa genética identificable tras un
estudio genético amplio. La deteccion de picos de incidencia de enfermedad en un area geografica
restringida puede sugerir una causa genética subyacente. El objetivo de este trabajo es la
identificacion de nuevos genes relacionados con la ELA en pacientes con estudio genético dirigido
negativo.

Material y métodos: Se detecté una mayor incidencia de casos de ELA esporadica y,
especialmente, casos familiares, en una pequefia regién de La Rioja (Espafia), en comparacién con
los datos demograficos y epidemioldgicos disponibles. Se realizo la secuenciacion del genoma
completo en un grupo de 12 pacientes con ELA (cinco de ellos familiares) provenientes de esta area,
para la deteccion de variantes candidatas. Se amplid el estudio para incluir a miembros de la familia
afectados y casos adicionales de una regidon geogréfica circundante mas amplia. Se descarté la
existencia de mutaciones en otros genes causales de ELA conocidos.

Resultados: Identificamos una mutacion de tipo missense (c.1586C>T; p.Pro529Leu;

NM 001267619) en el gen ARPP21, no categorizado como causante de ELA en la bibliografia, que
codifica una proteina de unién a ARN, en un total de 10 pacientes con ELA, pertenecientes a 7
familias no emparentadas. No se encontraron mutaciones en otros genes causantes de ELA en esos
pacientes.

Conclusion: Nuestros resultados apoyan el papel de ARPP21 como un nuevo gen causante de la
ELA de forma independiente.
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