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= Las alteraciones en las regiones aparentemente
vacias de genes parece que modifican la requla-
cion de genes vecinos y su expresién, seglin ha

0 Clara Simdn Vizquez
Un estudio en el que partici-
pa Carmen Ayuso, investiga
dora de la Fundacién Jimé-
nez Diaz, de Madrid, y del
Ciber de Enfermedades Ra-
ras, ha identificado que exis-
te una alteracién cromosé-
mica estructural aparente-
mente equilibrada (sin pér-
dida ni ganancia de material
genetico) que se asocia a la
presencia de un defecto
congénito facial, denomina-
do secuencia de Pierre Ro-
bin (SPR), sin coexistir
otros defectos congénitos ni
retraso mental, Los resulta-
dos del estudio se publican
hoy en Nature Genetics.
Ayuso ha explicado a Dia-
®O MEpico que “el andlisis
molecular de nuestros casos,
junto con mis pacientes
procedentes de otros gru-
Ppos, permitié descubrir que
en realidad se habia perdido
una regién de unas 1,38-1,58
Mb ¢n heterozigosis en la
regién cromosomica 17q24
implicada en el reordena-
miento cromosémico, La ci-
tada region estd vacia de ge-
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Una alteracion cromosomica
estructural se asocia a SPR

explicado a Diario Mépico Carmen Ayuso, una de
las autoras del estudio que hoy se publica en

Nature Genetics,

Alteraciones en el desarrollo embrionario.

nes y se encuentra proxima,
pero no comprende al gen
SOXg"

El estudio ayudari a com-
prender mejor la causa de
las enfermedades genéticas
y el papel de algunas se-

cuencias de ADN que eran
consideradas irrele e
pero que contribuyen a pro-
cesos biolégicos tan impor-
tantes como el desarrollo
embrionario,

La investigadora espafiola

ha visto que en tres familias
con secuencia de Pierre Ro-
bin autosémico dominante
existia una pérdida de mate-
rial genético que no conte-
nia ninglin gen. Ni en estas
familias ni en otros casos sin
reestructuraciones cromosé-
micas se pudo encontrar
ninglin cambio en la se-
cuencia codificante del gen
priximo SOXg, "En las fa-
milias sin translocaciones
existia un cambio puntual
en la misma regi6n regula-
dora y vacia de genes exter-
na a SOXg"

La regién 17q24 delecio-
nada o mutada en las fami-
lias estudiadas contiene
unos elementos reguladores
o HCNE que no codifican
para ninguna proteina, pero
que segin se comprobé en
un modelo de ratén transgé-
nico regulan la expresién de
S0Xg en el mesénquima
mandibular, maxilar y extra-
cran: ial.,

En la regién afectada exis-
ten una secuencias de ADN
muy conservadas a lo largo
de la evolucion y llamadas

HCNE (elementos no codi-
ficantes altamente conserva-
dos). SOX g es un gen de de-
sarrollo que codifica para un
factor de transcripcién que
modula o controla la expre-
sién de varios genes de cold-
geno  (Colzai, Coliias
Col11az), por lo que estin
relacionados con el desarro-
lio 6seo. Las mutaciones gra-
ves (alelos nulos) en hete-
rozigosis en la secuencia co-
dificante de SOXg producen
defectos éseos letales, como
la displasia campomélica, y
mutaciones menos graves
(alelos hipomérficos) oca-
sionan el sindrome de
Stickler.

Carmen Ayuso, de la Fundacitn Jiménez Diaz.
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Las fisuras faciales de Pie-
rre Robin asociadas a mi-
crognatia plantean neonatal-
mente problemas de deglu-
cién en los pacientes con
glosoptosis. Ayuso ha indica-
do que en los casos estudia-
dos no se asocian a retraso
mental ni a problemas neu-
rolbgicos, "pero su deteccion
neonatal y el buen control
de la deglucion resultan im-
prescindibles para evitar
otras complicaciones”.

Se podrian diagnosticar
en ¢l segundo y tercer tri-
mestre de embarazo con
ecografia de alta resolucion.
W (Nature Genetics; DOI;
10.1038/ng.329).






