GENETICA LOSESTUDIOS PANGENOMICOS HAN DETERMINADO EL HHEX, EL SOX4 Y EL IRX3

Nuevas regiones geneticas se
asocian a diabetes 2 y obesidad
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Un estudio que se publica
hoy en Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences,
en el que han colaborado
Miguel Manzanare y Eva
Alonso, de la Fundacién
Centro Nacional de Investi-
gaciones Cardiovasculares,
de Madrid, ha localizado
unas regiones genéticas que
se asocian al riesgo de diabe-
tes 2 y a obesidad.

Alonso ha explicado a
D1ariO MEDICO que el pri-
mer paso consistié en revi-
sar estudios previos ya pu-
blicados de asociacién pan-
genémica, "que consiste en
un estudio minucioso de
una regién determinada del
genoma en el que se asocia
estadisticamente una o va-
rias variaciones genomicas
con un aumento de riesgo
de padecer determinadas
enfermedades humanas, en

sstudios adn se encuentran en fa-
¢ precoces, los andlisis genéticos servi-
svudar a prenosticar las enfermeds-

Se ha efectuado un
estudio de similitud de
secuencia en el gue se

compara la region
procedente de humano

con las diferentes
especies animales

este caso diabetes tipo 2 ¥
obesidad".

En colaboracién con gru-
pos de Noruega, Italia y Es-
cocia, y del Centro Andaluz
de Biologfa del Desarrollo,
centro mixto del Consejo
Superior de Investigaciones
Cientificas y la Universidad
Pablo Olavide, en Sevilla, se

ha efectuado un estudio de

similitud de secuencia en el
que se compara la regién
procedente de humano con
las diferentes especies ani-
males, en concreto pez ce-

des, seglin Eva Alonso, una de las aytoras cel
estudio gue se publica hoy en PNAS sobre s
genes asociados a diabetes 2 v chesidad.

bra, rana, pollo y ratén. 7S
la secuencia est4 conservada
en la evolucién, puede signi-
ficar que también conserve
una funcién y actie como
regulador transcripcional.
En este punto se comienza
el estudio con diferentes
modelos animales".

En el citado estudio se ha
demostrado que estas regio-
nes tienen cierta actividad
reguladora, por lo que en el
desarrollo del pancreas ten-
drian la funcién de contro-
lar positivamente a los ge-
nes que tiene a su alrededor
y que estén implicados di-
rectamente en el desarrollo
del pancreas.

Las variaciones en estas
regiones reguladoras po-
drfan alterar el mecanismo
de activaci6n de los genes
necesarios para el normal
desarrollo del pancreas.
Aunque al principio estas

No existen muchas
diferencias entre los
mecanismos génicos

que actdan de la misma
forma en especies
diferentes aunque las
separen afnos

variaciones sean asintomati-
cas, con el paso del tiempo
podrian dar un lugar a una
disfuncién pancreética que
desembocaria en un fenoti-
po como el de la diabetes ti-
po 2 0 el de la obesidad.

Alonso ha recordado que
"no existen muchas diferen-
cias entre los mecanismos
génicos que actian de la
misma forma en muchas es-
“pecies diferentes aunque las
separen millones de afios en
la evolucién. Tanto en pez
como en ratén, la actividad
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Eva Alonso trabaja con Miguel Manzanares en el CNIC.

de estos fragmentos se en-

cuentra en la misma regién
endocrina del pancreas”

En principio, un estudio
génetico podria ayudar a
pronosticar la enfermedad
antes de padecerla. Esto im-
plicaria la prevencién para
el potencial paciente y, por
tanto, un posible ahorro en
el gasto publico médico. De
todas formas, estos estudios

estan muy al principio y to-
davia no se conocen todos
los mecanismos implicados
en la regulacién de un gen.
Atn es necesario realizar
numerosos estudios que
ayuden a descifrar los proce-
sos reguladores del desarro-
lloy la aparicién de la enfer-
medad.

m (PNAS; DOI; 10.1073/
pnas.0911591107).
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