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GENETICA CADA VEZ SON MAS LOS GENES CONOCIDOS IMPLICADOS EN PATOLOGIAS COMUNES

La identificacion de factores
genéticos sigue avanzando

= Una nueva investigacién genética realizada por
el Welcome Trust Consortium aporta nuevoes
datos en factores predisponentes contenidos en

el ADN. Los resuftados concernientes a las pa-
tologias mds prevalentes aporfan nuevos dates
en patogenia y dianas terapéuticas.

1DM Nueva York
Mi4s de 17.000 participantes
han sido incluidos en el es-
tudio genético mds amplio
realizado hasta la fecha, el
cual ha abarcado las patolo-
gias mas comunes y preva-
lentes como la diabetes o la
artritis. La revista Nahire pu-
blica hoy la investigacién,
realizada por el Wellcome
Trust Consoriium del Reino
Unido, y expone datos inno-
vadores como la relacién en-
tre factores determinantes
en diabetes tipo 1 y enfer-
medad de Crohn, los cuales
aclaran mecanismos patogé-
nicos y abren nuevas opcio-
nes terapéuticas.

Enfermedad
coronaria y HTA

La influencia de un gen del
cromosoma ¢ ha sido corro-
borada en esta ocasién. La
presencia de una copiadela
variante estudiada aumenta
el riesgo de enfermedad co-
ronaria en un 50 por ciento,
que llega a doblarse en los
pacientes homocigotos para

1a menrinnada ennia "Amm-

que necesitamos tiempo pa-
ra establecer las proporcio-
nes que ocupan la genética
y otros factores de riesgo,
fos datos confirman los es-
tudios previos y optimiza-
rén la prevenci6n', segin
Nilesh Samani, de la Uni-
versidad de Leicester.

Artritis
reumatoide

El equipo ha identificado va-
rios marcadores que impli-
can un conjunto de genes en
el posterior desarrollo de la
artritis reumatoide. La aso-
ciacién entre esta patologia
y otras como la diabetes tipo
1 0 la enfermedad coronaria
apunta hacia una fuerte in-
fluencia genética que nece-
sita todavia ser estudiada:
Alan Silman, director médi-
co de la campafia de investi-
gacién en artritis del Reino
Unido, ha afirmado que "es-
tos resultados son un impor-
tante primer paso hacia la
comprension de la predispo-
sicién genética en una pato-
logia controvertida y de difi-

Al amacién® Fl estudio faci-

litaria ] establecimiento de
pautas preventivas decisivas
en un futuro cercano.

Enfermedad
de Crohn

Quiz4 sea en este dmbito en
el cual el estudio haya obte-
nido datos mas concluyen-
tes. Por un lado, tres nuevos
genes que aumentan la sus-
ceptibilidad, el IRGM, el
NKX2-3 y el PTPN2, junto
con otra regién multigénica
por determinar que también
contribuye. Por otro lado,
los denominados desiertos
genéticos, sin material pero
determinantes en €l modo y
grado de expresién de los
genes colindantes.

Digna de resaltar es la
presencia de la misma va-
riante del PTPN2, que inter-
viene en la regulacién del
sistema inmunitario, en la
enfermedad de Crohn y en
Ia diabetes tipo 1. "Esta rela-
cién aporta aclaraciones a la
patogenia inmune responsa-
ble de muchas de las altera-
ciones del Crohn', ha decla-
rade Richard Driscoll. de la

Asociacién Nacional de En-
fexmedad de Crohn en el
Reino Unido. Por tltimo, el
estudio ha confirmado el
importante papel de la au-
tofagia en el desarrollo de la
patologia, la cual relaciona
la actividad bacteriana con
la posterior reaccién infla-
matoria intestinal.

Trastorno
bipolar

Si bien este estudio ha de-
terminado la susceptibilidad
genética frente al trastorno
bipolar, la influencia indivi-
dual de cada uno de los ge-
nes identificados se ha mos-
trado relativamente débil.
La interaccién entre los di-
ferentes elementos determi-
na las vias de conexién y
plasticidad neuronal, princi-
pal condicionante de la pa-
tologia psiquidtrica, "Los da-
tos redirigen las creencias
etiolégicas en patologia
mental, que tiene obvia-
mente un fuerte componen-
te genético’, ha afirmado
Nick Craddock, de la Uni-
versidad de Cardiff.

Las localizaciones predisponentes a patologia son numerosas

Diabetes
mellitus tipo 1

"Existen al menos diez ge-
nes y regiones cremosomi-
cas identificadas, predispo-
nentes al desarrollo de la
diabetes tipo 1', ha declarado
John Todd, de la Universi-
dad de Cambridge, lo que
deja a la diabetes 1 como
una de las patologias con
mapa genético mds claro.

La mencionada coinfluen-
cia del PTPN2 en Crohn y
diabetes tipo 1 es 5in duda el
dato innovador en la com-
prensién de esta enferme-
dad, al ser la primera vez
que se determina una rela-
cién entre estas patologfas
de etiologia tan dispar. El
peso de la genética frente a
los factores de riesgo cono-
cidos queda ahora por deter-
minar.

Diabetes
mellitus tipo 2

El equipo ha detectado va-
rios nuevos componentes
genéticos de los cuales algu-
nos, como el FTO, influyen
en el desarrollo de diabetes
tipo 2 mediante el aumento
del riesgo de obesidad,
mientras que otros, como el
CDKAL1, ¢l CDKN2 y el
IGF2BP2, ejercen un efecto
directo en la patogénesis de
la enfermedad. Genes con
susceptibilidad méis débil,
pero relevante, han surgido
tras este trabajo, donde se
recuerda que "la gran impor-
tancia de los habitos del es-
tilo de vida no debe margi-
nar el origen genético de la
diabetes tipo2, el cual deja
abiertas vias preventivas’, se-
gin Mark McCarthy, de la
Universidad de Oxford.



