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DESCUBREN UNA CONEXION ENTRE SOBRECRECIMIENTO Y CANCER 23 de Diciembre de 2009

El equipo de Manel Esteller, director del Programa de Epigenética yBiologia del Cancer del Instituto de Investigacién Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), ha
descubierto una relacién entre los sindromes de sobrecrecimiento yla aparicion de cancer. El estudio explica como la alteracién del gen NSD1, responsable
de la enfermedad de sobrecrecimiento denominado sindrome de Sotos, también esta implicada en la aparicién de los gliomas y los neuroblastomas,
tumores del sistema nervioso.

Servicio de Informacién yNoticias Cientificas (SINC)

Los sindromes de sobrecrecimiento son enfermedades provocadas por mutaciones en genes reguladores del tamafio de los tejidos y la proliferacion celular. Las personas
afectadas por estas enfermedades son normalmente nifios y adolescentes que sufren un crecimiento acelerado de los 6rganos y las estructuras del cuerpo, que los
distinguen como més altos y obesos.

Ya era conocido que estos pacientes tenian méas probabilidades de desarrollar tumores. Pero, hasta ahora, se desconocia si existia una relacion entre los dos procesos:
el sobrecrecimiento y el cancer.

“Parecia légico, pues, pensar que si el hecho de nacer con una mutacién en un gen provocaba un crecimiento excesivo del cuerpo, las alteraciones de este gen también
podian estar implicadas en la aparicion de tumores, que también se caracterizan por el sobrecrecimiento”, explica Manel Esteller.

El estudio se ha centrado en una enfermedad llamada sindrome de Sotos, caracterizada por un crecimiento excesivo del cuerpo durante los primeros afios de vida,
aumento excesivo de la cabeza (macrocefalia) y dificultades motoras y de aprendizaje. Esta enfermedad estd causada por mutaciones que inactivan el gen NSD1,
responsable de la codificacion de la proteina histona metiltransferasa, implicada en la regulacién de la cromatina (el conjunto formado por el ADN y las proteinas que
forman el cromosoma).

La funcién del gen NSD1 en las células sanas es controlar la actividad de centenares de genes para que se expresen adecuadamente durante el desarrollo de los tejidos
en las fases mas tempranas de la vida.

Metilacién

La investigacion coordinada por el doctor Esteller ha descubierto que, en el desarrollo del cancer, el gen NSD1 se inactiva por una alteracién quimica denominada
metilacion. Se trata de una reaccién quimica que produce un exceso de grupos metilo (CH3) en moléculas que forman parte del ADN. La metilacién es el principal
mecanismo epigenético. Cuando se produce esta reaccion quimica, la célula tumoral expresa de forma desproporcionada genes causantes del cancer (oncogenes).

El hallazgo descrito en el articulo publicado a PNAS tiene varias implicaciones. El estudio se puede extender a otros sindromes de sobrecrecimiento infantil para estudiar
su posible relacién con el cancer. Ademas, los descubrimientos del grupo de Esteller pueden tener implicaciones en el tratamiento de los pacientes. Ya existen farmacos
gue son capaces de corregir la alteraciéon quimica que inactiva el gen, que se podrian utilizar para bloquear el crecimiento del tumor. La presencia de la alteracion del
gen NSD1 en tumores del sistema nervioso se podria utilizar para predecir la agresividad y disefiar estrategias para desarrollar tratamientos mas adecuados.

El estudio ha sido coordinado por el grupo de Epigenética y Cancer del IDIBELL y ha contado con la colaboracion de la Universidad de Alcala de Henares, el Instituto
Universitario de Oncologia del Principado de Asturias, el Instituto de Genética Médica del Hospital Universitario de La Paz, el Institut de Génétique et de Biologie
Moléculaire et Cellulaire y I'Institut Clinique de la Souris d’Estrasburg, la Universidad de Granada, el departamento de Pediatria del Sloan-Kettering Cancer Center de
Nueva York, el Institute of Cancer Research de Sutton-Surrey (Gran Bretafia), y la Institucié Catalana de Recerca i Estudis Avancats (ICREA).
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