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ALSO OF INTEREST

Los vasos sanguineos activan el
desarrollo del pancreas

Tracking Down the Cause of an
Inherited Leukemia

Loss of Tumor Suppressor Gene
Triggers Colon Cancer

Avances en la busqueda del activador genético del
cancer de pancreas

28 de febrero de 2002— Investigadores publican sus avances en la
busqueda de una mutacién que desencadena el cancer de pancreas,
que es la quinta causa de muerte por cancer en los Estados Unidos.
Los estudios genéticos realizados en una familia con una larga histo-
ria de cancer de pancreas, hicieron que los investigadores dieran con
una region del cromosoma 4, que es la probable localizacion de una
mutacion génica que causa cancer en los miembros de esta familia.

El cancer de pancreas es dificil de detectar, se propaga rapidamente
y mata a casi todos los pacientes afectados en un plazo de seis me-
ses luego del diagnostico. De los 29.200 casos estimados de cancer
de pancreas que son diagnosticados cada afo en los Estados Uni-
dos, 28.900 pacientes mueren por la enfermedad, generalmente en el
plazo de cuatro a seis meses después del diagndstico.

La identificacion de la regidon gendémica, o locus, en el cromosoma 4
que contiene el gen sera publicada en el numero de abril de 2002, de
la revista American Journal of Human Genetics. El equipo de investi-
gacion incluia a Teresa A. Brentnall, de University of Washington Me-
dical Center, al investigador del Instituto Médico Howard Hughes,
Leonid Kruglyak, y Michael Eberle, de Fred Hutchinson Cancer Re-
search Center, David C. Whitcomb y Roland Pfitzer, de University of
Pittsburgh y de VA Pittsburgh Health Care System.

Una de las claves para encontrar el locus del gen fue la familia X, cu-
yos miembros heredan una mutacion genica que los predispone al
cancer de pancreas. Brentnall y sus colegas han estudiado a la fami-
lia X por mas de siete anos, observando que el cancer de pancreas
generalmente se desarrolla en los miembros de esta familia a la edad
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de 43 anos.

“Ciertamente, ha habido casos de grupos familiares con cancer de
pancreas”, dijo Kruglyak. “Pero, hasta ahora, ésta es la familia mas
grande en la que hemos encontrado que el cancer de pancreas se-
grega de una manera claramente Mendeliana, de forma dominante y
autosomica”. La dominancia autosomica se da cuando una de las dos
copias de un gen tiene una variacién que es suficiente para la expre-
sion de una caracteristica especifica.

El cancer de pancreas también ha sido asociado con la predisposi-
cion hereditaria a otros canceres como algunos canceres de colon y
de pecho, y melanomas asi como a la pancreatitis inflamatoria.
Pero aproximadamente el diez por ciento de los casos de canceres
de pancreas se heredan en una manera autosdmica dominante, en
familias como la familia X que no tienen otra enfermedad.

A pesar de que el estudio de la familia X parece ser muy prometedor,
Kruglyak dijo que resulto ser todo un desafio el seguir a los miembros
de la extensa familia, colectando muestras de sangre para los anali-
sis y supervisando a la familia para buscar signos precancerosos,
mediante el uso de técnicas endoscopicas. “Teri Brentnall y sus cole-
gas realizaron un arduo trabajo para rastrear las complejas ramas de
esta familia y para obtener el material de estudio”, dijo.

Kruglyak, quien tomo la decision de estudiar el cancer de pancreas
después de que su primo muriera de la enfermedad, se propuso de-
terminar la localizacion del gen mutado en los miembros de la familia
X. Al analizar en forma detallada sefiales gendmicas, llamadas
“‘marcadores microsatelitales”, que se extienden a lo largo de los ge-
nomas de los miembros de la familia, Kruglyak y sus colegas identifi-
caron sefales que se pasaban consistentemente a través de genera-
ciones, junto con la mutacién génica que conferia la predisposicién al
cancer de pancreas.

Los cientificos primero analizaron un subconjunto de la familia, para
detectar las regiones del genoma que eran heredadas consistente-
mente junto con la enfermedad. Ese estudio inicial revel6 que una re-
gion del cromosoma 4 mostraba la mejor evidencia de tal
“segregacion”. Los investigadores después agregaron mas miembros
de la familia y marcadores adicionales en la region diana, obteniendo
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una asociacion altamente significativa de herencia de la region del
cromosoma 4 con la enfermedad.

“‘Determinamos el genotipo de todos los miembros de la familia dispo-
nibles para los marcadores iniciales y para marcadores nuevos en
esa region, y conseguimos una significancia estadistica clara y muy
alejada del azar, de que esta regidon segregaba claramente con la en-
fermedad”, dijo Kruglyak.

“Gracias a estos datos, se esclarecio que hace cuatro generaciones
un hombre que habia heredado este locus, le paso el gen a cinco de
sus seis hijos, los cuales murieron de cancer de pancreas”, dijo Krugl-
yak. “Pero antes de morir, pasaron el gen a futuras generaciones. Y
es de fundamental importancia el hacer notar que ninguno de los indi-
viduos de la familia que no estaban afectados heredo este locus”.

El descubrimiento del locus de susceptibilidad al cancer de pancreas
en el cromosoma 4 ha provocado un intenso esfuerzo para identificar
la mutacion génica especifica que causa la enfermedad, dijo Krugl-
yak. La identificacion del gen beneficiaria directamente a los miem-
bros de la familia X, dado que permitira la identificacion precoz de los
miembros de la familia que desarrollaran el cancer mas adelante.

“Hasta ahora, ése es el unico impacto directo”, dijo. “Pero esperamos
que una vez que identifiquemos el gen, se nos abran muchas vias de
investigacion”. Por ejemplo, dijo, las mutaciones espontaneas en el
gen que confiere susceptibilidad, podrian tener una funcion en la acti-
vacion del cancer de pancreas esporadico, o no hereditario. Ademas,
la identificacion del gen podria revelar una via por la cual otros mal-
funcionamientos también podrian causar la forma esporadica de la
enfermedad. A pesar de que la existencia de tal via para el cancer de
pancreas sigue siendo especulativa, dijo Kruglyak, los genes involu-
crados en tal via podrian ser blancos de ataque para drogas que pre-
vengan el cancer de pancreas.
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