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A MIENTRAS DOS DE LAS REGIONES ALBERGAN GENES, LA TERCERA ES NO GENICA

Tres "loci' genéticos, ligados al
riesgo de cancer de pancreas

Creas, un

0 Redaccién

Un estudio internacional,
firmado entre otros autores
por Stephen Chanock, del
Instituto Nacional del Can-
cer de Estados Unidos, ha
permitido establecer una
nueva asociacién entre de-
terminadas variantes genéti-
cas y un mayor riesgo de de-
sarrollo de cancer de pén-
creas. El trabajo se publica
en la edicién electrénica de
Nature Genetics.

Se trata del mayor estudio
de asociacién genética desa-
rrollado hasta el momento
para cancer de pancreas. Los
autores han encontrado va-
riantes genéticas en tres lo-
cus de los cromosomas

(13g22.1, 1q32.1 y 5p15.33)

‘que implican mayor riesgo

de desarrollar la enferme-
dad. La variante en uno de
estos cromosomas esta loca-
lizada cerca de los genes
ClptmiL y TERT, que ya han
sido previamente relaciona-
dos con otras formas de cin-
cer, como cerebro, pulmén y
melanoma.

Para el desarrollo del estu-
dio que se publica ahora se
han analizado 3.851 casos
afectados por la enfermedad
¥ 3.934 no afectados, a través

Cancer pancreético.

El locus del cromosoma 13q221 uno de los
~hallados por los autores, parece ser especifico
para céncer pancreatico

de doce estudios de cohorte
prospectivos y ocho estudios
de caso-control.

Los autores consideran
que las conclusiones de este
trabajo pangenémico consti-
tuyen un buen punto de par-
tida para mejorar el conoci-
miento sobre la base genéti-
ca del cdncer pancreatico
pero-que deben ser corrobo-
radas por otros anélisis. En-
tre los autores figuran dos
especialistas que trabajan en
Espafia: Laudina Rodriguez,

jefa de seccién de Informa-
cién Sanitaria de la Conseje-
ria de Salud de Asturias, y
Eric Duell, del Instituto Ca-
taldn de Oncologia.

Una regién no génica

De los tres locus en los que
se encontrd asociacién con
mayor riesgo de desarrollo
de la enfermedad, dos son
regiones que albergan ge-
nes, mientras que el tercero,
situado en el cromosoma
13g22.1, €s una regién no gé-

nica, andloga a la regién
8g24.

Sin embargo, aunque la
8q24 estd asociada con ma-
yor riesgo en multiples tu-
mores, como prostata, ma-
ma o cdncer colorrectal, el
locus del  cromosoma
13g22.1 parece ser especifico
para cancer pancreético.
Ademds, las regiones
CPTM1L-TERT en el cromo-
soma 5p15.33 han sido im-
plicadas en un espectro am-
plio de enfermedades entre
las que se incluyen cancer
de pulmén, cerebro o fibro-
sis pulmonar, entre otras.

Los autores concluyen
que sus hallazgos son una
buena base para desarrollar
nuevos trabajos que aporten
més conocimiento sobre los
mecanismos biolégicos sub-
yacentes que explican la car-
cinogénesis pancredtica.

Cada afio se registran en
el mundo 200.000 nuevos
casos de cancer de pancreas,
con una mortalidad que se
acerca a las tasas de inciden-
cia, de modo que menos del
5 por ciento de los pacientes
sobreviven a los cinco afios
del diagnéstico.

B (Nature Genetics 2010;
DOI: 10.1038/natureo8737).
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RESISTEN EL EFECTO DE LAS ANTRACICLINAS

Identifican dos nuevos genes
que favorecen la resistencia
a quimioterapia en mama

B DM Londres
Un grupo de investigadores
del Instituto del Céncer Da-
na-Farber, en Boston, ha
descubierto unos genes que
podrian emplearse para pre-
decir la recurrencia en el
cancer de mama. El hallazgo
se publica hoy en Nature
Medicine.

Andrea Richardson y Zhi-
gang Charles Wang son los
autores principales de este
estudio, en el que se han
identificado dos genes que
cuando se activan de forma
anémala confieren a las cé-
lulas cancerosas la capaci-
dad de resistir el efecto de
las antraciclinas, quimiote-
rapicos que suelen emplear-
se en la terapia adyuvante
del tumor mamario.

Los cientificos han llega-
do a esta conclusi6n tras es-
tudiar muestras tumorales
de 85 pacientes, donde
constataron que en una de
cada cinco muestras se po-
dian asociar los genes altera-
dos con la resistencia farma-
colégica. Las pacientes a las
que pertenecian esas mues-
tras mostraron resultados
clinicos peores que las en-

-fermas sin esa caracteristica

genética. Con todo, la sobre-
expresion de esos genes no
implicaba proteccién, al me-
nos segtn lo visto en las cé-
lulas tumorales en el labora-
torio. Los genes en cuestion
desvelados por los investiga-

dores en el ADN tumoral se
localizan en el cromosoma

8, en concreto en la regién |

8g22. En esa regién se des-
cubrieron doce genes que
aparecen sobreexpresados.
Una vez analizados, los in-
vestigadores se quedaron
con dos candidatos:
LAPTM4B y YWHAZ.

Al bloquear ambos genes,
las células tumorales que
crecian en el laboratorio re-
sultaron mds vulnerables a
las antraciclinas; sin embar-
go, cuando esos genes se so-

Al desactivar los genes
LAPTM4B Y YWHAZ
en las células
cancerosas
consiguiercn una
mayor vulnerabilidad
ante las antraciclinas

breexpresaron, las células
resistian a dichos compues-
tos quimioterapicos, aungque
no a otros agentes, como el
cisplatino y el paclitaxel.

A la luz de estos datos, se-
gin comenta Richardson,
"el nivel de expresién de es-
tos genes parece estar aso-
ciado con la resistencia a la
antraciclina en los tumores",
lo que constituye un paso
mas en la individualizacién
del tratamiento oncolégico.
B (Nature Medicine DOI:
10.1038/nm.2090).

A POSIBLE DIANA PARA INVESTIGAR NUEVAS TERAPIAS CONTRA LA DESMIELINIZACION

La proteina prion en condiciones normales podria servir
para mantener la mielina _de Ios nervios periféricos

DM Londres
La proteina prién, algunas
de cuyas formas alteradas
estdn implicadas en la enfer-
medad de las vacas locas,
también parece ser crucial
para mantener la vaina de
mielina que recubre a los
axones de los nervios perifé-
ricos, seglin un trabajo que
se publica hoy en Nature
Neuroscience. El estudio, co-
ordinado por Adriano
Aguzzi, del Hospital de Zi-
rich, en Suiza, sugiere asi lo
que podria ser la funcién en
el cerebro sano de esta mis-
teriosa proteina.

Para llegar a esta conclu-
si6n, el grupo de Aguzzi ha
estudiado a ratones que ca-
recian de la proteina prién.
Estos animales parecian re-
sistentes a la infeccién por
priones; sin emba.rgo, su-
frian un importante ndmero

La pérdida de Ia protema prién en las neuronas de
ratones condujo a la degeneracién de las vainas de
mielina y de los axones periféricos

de anomalias, incluyendo
degeneracién de las neuro-
nas periféricas y pérdida de
la mielina que las rodea.
Con el objeto de determinar
cémo la proteina prién con-
tribuye a mantener esa vai-
na de mielina, los investiga-
dores compararon los efec-
tos de la deficiencia de la
proteina prién en las pro-
pias neuronas con el efecto
de esa carencia en las célu-
las de Schwann, encargadas
de fabricar la mielina en el
sistema nervioso periférico.
Para su sorpresa, hallaron
que sélo la pérdida de pro-
tefna prién a nivel neuronal
condujo a la degeneracién

de la vaina de mielina y de
los axones periféricos. El he-
cho de eliminar la proteina
prién de las células de
Schwann no tuvo ningtn
efecto.

Las neuronas desmielini-
zadas originan enfermeda-
des que pueden ser muy dis-
capacitantes; de ahi el inte-
rés por desvelar nuevos fac-
tores implicados en el pro-
ceso de mantenimiento de
la mielina. Podrfa ser el caso
de la proteina prién y con
ello abrir una via de investi-
gacién para desarrollar nue-
vos tratamientos frente a en-
fermedades neurolégicas
que ain no cuentan con

abordajes muy satisfacto-
rios. Como concluyen los
autores, "clarificar las bases
moleculares de este fenéme-
no [el papel de la proteina
prién en el mantenimiento
de la mielina periférica) po-
drfa conducir a un mejor en-
tendimiento de las neuropa-
tias periféricas, en especial
de aquéllas de aparicién tar-
dia, y con ello se contribui-
rfa a desvelar otros objetivos
terapéuticos para estas alte-
raciones frecuentes y debili-
tantes”.

Mas funciones’
La busqueda de la funcién
de la proteina prién normal
ha dado lugar a diversos es-
tudios. En trabajos recientes
se ha indicado que la protei-
na podria ser util para dis-
tinguir los olores.

En concreto, una investi-

Adriano Aguzzi, del Hospital Universitario de Zurich.

gacién dirigida por Stuart
Firestein, de la Universidad
de Columbia, en Nueva
York, que también se publi-
c6 en Nature Neuroscience,
asi lo revel6 en ratones ma-
nipulados genéticamente

para que carecieran de la
proteina en las neuronas del
sistema olfativo, la parte ce-
rebral que controla el senti-
do del olfato.

B (Nature Neuroscience
DOI: 10.1038/nn.2483).



