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Ildem Akerman, Lorenzo Paquali, Santiago Rodríguez, Miguel Ángel Maestro, Jorge Ferrer,
Myriam Solar, Vanessa Gerau, Carme Sanahuja, Ignasi Morán, Takao Nammo y Joris Van Arens-
bergen, miembros del laboratorio de Programación Genómica de Células Beta, del Idibaps.

Describen el mapa de la
cromatina en páncreas

Un equipo internacional que incluye investigadores españoles del Idibaps,
Ciberdem e Idibell publica en Nature Genetics el mapa de la cromatina
abierta de los islotes pancreáticos.

❚ Javier Granda Revilla Barcelona

La edición digital de Nature
Genetics publica el mapa de
la cromatina abierta de islo-
tes pancreáticos. El trabajo
es obra de un equipo inter-
nacional en el que partici-
pan científicos del Instituto
de Investigaciones Biomédi-
cas August Pi y Sunyer (Idi-
baps), el Centro de Investi-
gación Biomédica en Red de
Diabetes y Enfermedades
Metabólicas Asociadas (Ci-
berdem), el Instituto de In-
vestigación Biomédica de
Bellvitge (Idibell) y la Uni-
versidad de Chapell Hill
(Carolina del Norte) en co-
laboración con otros centros
italianos y suizos.

Como ha explicado Jorge
Ferrer, investigador del Idi-
baps, "hemos realizado un
mapa de las secuencias que
regulan la actividad. Hay un
pequeño porcentaje del ge-
noma que es codificante, pe-
ro no se sabe la función del
resto. Hemos determinado
aquellas partes cuya función
consiste en regular la activi-
dad génica en un tejido muy

relevante en la diabetes,
porque los islotes pancreáti-
cos tienen las células pro-
ductoras de insulina. Desde
el punto de vista de la gené-
tica, la diabetes tipo 2 -la
más frecuente- tiene mucho
interés: en los últimos años
se ha demostrado en varios
estudios que las variaciones
de secuencia están asociadas
a la enfermedad y el proble-
ma radica en que estos poli-
morfismos están en partes
no codificantes del genoma".

Por lo tanto, este mapa de
elementos funcionales per-
mite discernir qué polimor-
fismos son en realidad fun-
cionalmente relevantes de
los que aparentemente no
tienen ningún significado
pero que muestran asocia-
ción en los estudios genéti-
cos.

Zonas con SNP
Como ha recordado Ferrer,
igual que existen mapas de
genes que muestran ele-
mentos codificantes, "hacen
falta estos mapas de elemen-
tos funcionales del genoma,

porque las zonas en las que
hay un polimorfismo de nu-
cleótido simple (SNP) en un
elemento funcional muy
probablemente tendrán fun-
cionamiento relevante. Un
mapa de este tipo permite
intentar dar sentido a las va-
riaciones de secuencia aso-
ciadas en este caso a la dia-
betes, aunque la idea es apli-
cable a cualquier enferme-
dad común como cáncer de
colon, de mama, infarto de
miocardio, hipertensión,
etc., porque todas las enfer-
medades frecuentes no son
monogénicas, sino poligéni-
cas, con muchos SNP".

El estudio aporta además
como ejemplo de SNP fun-
cionalmente relevante el
gen rs7903146, el principal
gen implicado en la suscep-
tibilidad para la diabetes 2.
Otro aspecto destacado es la
metodología del estudio, ya
que es la primera vez que se
utiliza esta técnica para ma-
pear elementos funcionales
utilizando la ultrasecuencia-
ción, que ayuda a secuenciar
el genoma completo.

GENÓMICA HAN DESENTRAÑADO LAS SECUENCIAS REGULADORAS

➔

PEDIATRÍA EL ESTRÉS EN EL SUEÑO NO PUEDE SER COMPENSADO

Una baja producción de serotonina
está relacionada con la muerte súbita
❚ Redacción

Investigadores del Hospital
Infantil de Boston, en
Massachusetts, han mos-
trado que existe relación
entre el síndrome de muer-
te súbita infantil y una baja
producción de serotonina
en el tronco del encéfalo.

El estudio, que se publica
en el último número de
The Journal of the American
Medical Association, se basa
en la comparación de
muestras troncoencefálicas
de niños que murieron por
causa de esta patología con
las muestras de niños cuya
muerte estuvo provocada
por otro factor.

El objetivo final de este
estudio, coordinado por
Hannah Kinney, que es
profesora asociada de Pato-
logía del citado centro hos-
pitalario, es el desarrollo de
una prueba para identificar
de forma temprana a los
niños con un defecto en la
serotonina del tronco del
encéfalo y de tratamientos
preventivos que podrían
corregir el déficit de este
neurotransmisor.

En el año 2006, el equi-
po dirigido por Kinney de-
mostró la asociación entre
la muerte súbita y la alte-
ración del número de célu-
las y receptores relativos a
la serotonina en el tronco
del encéfalo. Sin embargo,
no estaba claro si la muerte
súbita podría estar provo-
cada por la hiperproduc-
ción o hipoproducción del
agente químico.

En el nuevo trabajo, los
investigadores han medido
los niveles de serotonina y
la enzima triptófano-hidro-
xilasa -que ayuda a sinteti-
zar serotonina- en 36 niños
que murieron por muerte
súbita y dos grupos control
(5 niños que murieron por
otras causas y otros 5 hos-
pitalizados por isquemia
hipóxica crónica).

Triptófano-hidroxilasa
En comparación con los
controles, los niveles de se-
rotonina en el tronco del
encéfalo fueron un 26 por
ciento menores en los ca-
sos de muerte súbita,
mientras que los niveles de
triptófano-hidroxilasa fue-
ron un 22 por ciento me-
nores también en el grupo
de muerte súbita. Además,

los niveles de receptores de
unión a la serotonina fue-
ron menores del 50 por
ciento.

La autora del trabajo ha
indicado que "hay algo alre-
dedor del sueño que desen-
mascara el defecto. Noso-
tros pensamos que está en
los circuitos de la serotoni-
na: el bebé experimenta al-
gún tipo de estrés durante
el sueño, como por ejem-
plo cuando vuelve a respi-
rar su propia exhalación ri-
ca en dióxido de carbono
en posición prono o al in-
cremento de temperatura
por abrigarle demasiado,
que no puede ser compen-
sado debido a los defectos
en los circuitos del tronco
del encéfalo. Al darse estas
situaciones, el niño muere".
■ (JAMA; 2010; 303: 5).

La muerte súbita es la principal causa de muerte entre los ni-
ños de 1 a 12 meses en Estados Unidos.

ONCOLOGÍA ALTERA LA REGULACIÓN DEL RECEPTOR ANDROGÉNICO

Una variante en el gen HEY1 inhibe la
activación del supresor tumoral p53
❚ José A. Plaza

El gen HEY1 codifica un
regulador transcripcional
que fue inicialmente vincu-
lado con el desarrollo em-
brionario, debido a su rela-
ción con la señalización a
través de receptores Notch.
En los últimos años este
gen ha ganado relevancia
como activador transcrip-
cional del supresor tumoral
p53, una línea de investiga-
ción que se ha visto refor-
zada por el trabajo de un
grupo del Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas
Alberto Sols (IIB), en Ma-
drid.

Borja Belandia y Ángeles
Villaronga han revelado
que la presencia en las cé-
lulas tumorales de una va-
riante del gen HEY1 podría

afectar a su proliferación.
En colaboración con Susa-
na Llanos, del Centro Na-
cional de Investigaciones
Oncológicas (CNIO), y
Charlotte Bevan, del Impe-
rial College de Londres,
han descubierto que el po-
limorfismo Leu94Met, de-
tectado en el uno por cien-
to de las poblaciones hu-
manas estudiadas, altera
radicalmente las funciones

biológicas de HEY1 como
regulador de la actividad
del receptor de andrógenos
y de p53.

Estudiar la presencia del
polimorfismo HEY1-
Leu94Met en tumores po-
dría mejorar la elección te-
rapéutica, según se des-
prende de los resultados
publicados en Oncogene.

Esta variante modifica la
secuencia de un aminoáci-
do, en la posición 94 de las
304 que componen la pro-
teína. Pero este pequeño
cambio elimina totalmente
la capacidad de HEY1 de
activar a la proteína supre-
sora de tumores p53 en lí-
neas celulares derivadas de
tumores humanos (células
U2OS derivadas de osteo-
sarcoma).

El cambio de una
leucina por una

metionina hace que
HEY1 pase de represor

transcripcional a
regulador positivo de

actividad
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