0.JD.: 49696
E.G.M.: No hay datos

Tarifa (€): 1200

DIARIO MEDICO

Fecha  17/09/2010
Secciéon: MEDICINA
Paginas. 16

GENETICA UNA ALTERACION EN UN NUCLEOTIDO AUMENTA SUS NIVELES DE EXPRESION

Una region junto al gen EIF3
predispone al cancer de colon

-> Investigadores espaioles han colaborado en un
trabajo internacional que ha identificado una re-
gion proxima al gen EIF3H y que explica la pre-

1 Redaccion

Un equipo internacional
con participaciéon del Con-
sejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas (CSIC) y
del Centro Nacional de In-
vestigaciones Cardiovascula-
res ha logrado identificar
una de las causas molecula-
res de la predisposiciéon ge-
nética a padecer cancer de
colon. El trabajo, que se pu-
blica en el Gltimo ndmero
de PLoS Genetics, esclarece
por qué el gen considerado
marcador de riesgo de la pa-
tologia contribuye al desa-
rrollo de la enfermedad.

La investigaci6n es fruto
de la colaboracién de los
grupos dirigidos por José
Luis Gémez-Skarmeta, del
Centro Andaluz de Biologfa
del Desarrollo, centro mixto
del CSIC y la Universidad
Pablo de Olavide, en Sevilla;
por Miguel Manzanares, del
Centro Nacional de Investi-
gaciones Cardiovasculares,
en Madrid, y por Richard
Houlston, del Instituto de
Investigacién Oncolégica
del Reino Unido.

Tras realizar experimen-
tos con ratones, ranas y pe-
ces cebra, asi como estudios
en cultivos celulares huma-
nos y ensayos de conforma-
ci6on tridimensional de
ADN, los investigadores han
observado que una regién
no codificante préxima al
gen EIF3H contribuye a re-

disposicion a padecer cancer de colon. Las con-
clusiones del estudio se publican en el Gltimo
nuimero de PLoS Genetics.

Imagen del pez cebra, uno de los modelos utilizados por los investigadores.

gular su expresion.

En condiciones normales
"esta regién provoca que la
expresién del gen se en-
cuentre reprimida. Sin em-
bargo, en pacientes con ries-
go a padecer cancer colorec-
tal existe una mutacién de
un nucleétido en esta regién
que impide que actiie como
regulador negativo de dicho
gen, por lo que sus niveles
se incrementan y el riesgo
de sufrir dicho tipo de can-
cer aumenta’, ha explicado
Goémez-Skarmeta.

Sin respuesta hasta ahora
Estudios anteriores de aso-
ciacién genémica a gran es-
cala ya habian relacionado
esta zona de ADN del geno-
ma con un incremento en
las probabilidades de pade-
cer cancer colorrectal, pero
hasta ahora no se habia
identificado ni la mutacién
que causa el riesgo ni el me-
canismo molecular que lo
explicaba.

José Luis Gémez-Skarmeta.

Estos trabajos demostra-
ron también que el aumento
de expresién del gen EIF3H
incrementa significativa—
mente el crecimiento y la
capacidad invasiva de las cé-
lulas de cancer colorrectal.

Todos estos datos permi-
ten establecer un modelo en
el cual "una mutacién en un
solo nucleétido elimina la
actividad represora sobre un
gen cuyos niveles de expre-

sién deben estar atenuados
para evitar la malignizacién
de las células del tracto colo-
rrectal”, ha afiadido Manza-
nares.

Los nucleétidos, claves

La investigacién abre la
puerta al diseflo de futuras
estrategias terapéuticas. Los
autores recuerdan que el
proceso de busqueda de los
genes defectuosos se basa en
la comparacién de genomas,
y que las diferencias entre
ellos son minimas, ya que
s6lo algunas letras del cédi-
go, los nucléotidos, varian.
Sin embargo, junto a estos
estudios genéticos, son tam-
bién necesarios trabajos fun-
cionales, como el desarrolla-
do por los investigadores es-
pafioles: "De esta manera,
no sélo es posible conocer el
gen responsable, sino tam-
bién por qué éste contribuye
al desarrollo de la enferme-
dad", segin concluyen los
autores.



