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Variaciones genéticas y de estructura cerebral influyen
en la capacidad de aprender un sequndo idioma

Para las personas adultas aprender un seqgundo idio-
ma es una tarea dificil. Ademas, la capacidad para
hacerlo es un rasgo que varia notablemente entre
unos individuos y otros, de manera que para algunos,
aprender nuevos idiomas es facil y rapido, mientras
que para otros es un proceso largo y tortuoso. Un
nuevo estudio de la Universidad de Washington aca-
ba de aportar nuevas claves sobre porqué se produ-
cen estas diferencias, al encontrar que la aptitud para
aprender un segundo idioma se ve fuertemente in-
fluida por la interaccion entre la estructura cerebral y
ciertos factores genéticos.

Estudios previos mostraban que el volumeny la den-
sidad de la sustancia gris cerebral estan relacionados
con el aprendizaje de idiomas extranjeros e indica-
ban que el cerebro humano adulto tiene cierta capa-
cidad de reorganizacion conectiva cuando es expues-
to de forma intensa a un nuevo idioma. No obstante,
hasta el momento no se habia evaluado la influencia
de los factores genéticos sobre los cambios cerebra-
les asociados al aprendizaje de nuevos idiomas.

En el trabajo, publicado en Proceedings of the Natio-
nal Academy of Sciences, los investigadores preten-
dian caracterizar la relacion entre las propiedades de
las fibras nerviosas que conforman la sustancia blan-
ca cerebral durante la inmersidn de una persona en
un segundo idioma ademas de determinar si poli-
morfismos genéticos en el gen COMT influyen en es-
ta relacion.

Para ello reclutaron estudiantes procedentes de Chi-
na recién incorporados a la Universidad de Washing-
ton y escanearon sus cerebros (mediante una técnica
de neuroimagen que proporciona informacion sobre
las conexiones cerebrales) durante un intenso pro-
grama de aprendizaje del inglés. De este modo, ob-
servaron que la exposicion al inglés aumentaba la
conectividad en las dreas cerebrales relacionadas con
el lenguaje.

A continuacion, los investigadores evaluaron un poli-
morfismo del gen COMT en los participantes del es-
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La capacidad para aprender un segundo idioma varia notablemente entre

F

unas personas y otras. Imagen: Caleb Roenigk.

tudio. COMT codifica para una enzima encargada de
metabolizar catecolaminas como la adrenaling, la
noradrenalina o la dopamina y el polimorfismo anali-
zado, consistente en un cambio de aminoacido de
valina (Val) a metionina (Met), altera la actividad
del enzimay ha sido relacionado con diversas enfer-
medades psiquiatricas ademas de influir en la activi-
dad cerebral en algunas regiones como el cortex pre-
frontal. Debido a estas razones, el equipo considerd
que la variacion en el gen COMT podia influir en la
reorganizacion cerebral producida durante el apren-
dizaje de un segundo idioma.

Los estudiantes con genotipo Met/Val o Val/Val que
participaron en el programa para aprender inglés
mostraron un aumento en la conectividad cerebral
respecto a aquellos que no habian atendido a estas
clases. Sin embargo, aquellos portadores del genoti-
po Met/Met no mostraron ningun cambio estructural
en la sustancia blanca, en respuesta a la intensa ex-
posicion al aprendizaje de un nuevo idioma.

“Nuestro estudio muestra por primera vez que las
variaciones en el gen COMT estan relacionadas a
cambios en la sustancia blanca del cerebro como re-
sultado del aprendizaje,” indica Ping Mamiya, primer
autor del trabajo.

Los investigadores proponen en el estudio diferentes
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la capacidad para aprender un segundo lenguaje estd influida por la interaccion entre la estructura de la sustancia blanca y factores genéticos. University of the
Fraser Valley students and teachers.Rick Collins Photography — UFV. 1-604-799-0219. CC BY 2.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/2.0/).

explicaciones bioldgicas, no excluyentes entre si, pa- qué,” indica Patricia Kuhl, directora del trabajo.
ra la relacion entre la actividad de la enzima COMTy  “Saberlo contesta una pregunta basica de ciencia
los cambios estructurales cerebrales asociados al  pero podria llevar también a procedimientos que me-
aprendizaje de un nuevo idioma. También indican joren el aprendizaje.”

ue seran necesarios nuevos avances en las técnicas . . . )
q Referencia: Mamiya PC, et al. Brain white matter

neuroimagen par r car rizar mejor | .
de neuroimagen para poder caracterizar mejor las structure and COMT gene are linked to second-

interacciones entre los diferentes tipos celulares im- language learning in adults. PNAS. 2016. doi:10.1073/

plicados. pnas.1606602113

A pesar del reducido tamafio de la muestra utilizada, Fuente: Success in second language learning linked to

I I I ' I i . .
os resultados del trabajo muestran que la capacidad genetic and brain measures. http://

para aprender un segundo lenguaje esta influida por www.washington.edu/news/2016/06/13/success-in-

la interaccion entre la estructura de la sustancia blan- Lo .
o . second-language-learning-linked-to-genetic-and-
ca y factores genéticos. Los cambios estructurales .
_ _ _ brain-measures/
detectados en la sustancia blanca junto con la varia-
cion genética observada en COMT explican hasta un
46% de la varianza observada en los resultados fina-
les de las pruebas de inglés de los estudiantes partici-
pantes. Futuros estudios deberan confirmar estos
resultados e identificar otros factores que puedan

influir también en esta caracteristica.
“La capacidad humana para aprender cualquier habi-

lidad varia enormemente y queremos conocer por
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Identificado un nuevo gen relacionado con

el Parkinson familiar

Un estudio publicado en Nature Genetics acaba de
identificar y validar un nuevo gen cuyas mutaciones
patoldgicas provocan la enfermedad de Parkinson.

A pesar de constituir una de las enfermedades neuro-
degenerativas mas comunes, los mecanismos patolo-
gicos del Parkinson siguen sin haber sido completa-
mente elucidados. Factores genéticosy ambientales
contribuyen a su aparicion y desarrollo. Sin embargo,
la mayor parte de los casos se presentan de forma
esporadica, lo que dificulta poder identificar qué ge-
nes contribuyen en mayor o menor grado a la enfer-
medad. En este contexto, el anélisis de los poco fre-
cuentes casos familiares facilita la identificacion de
alteraciones genéticas concretas relacionadas con el
Parkinson que, si bien no explican una proporcion
importante de los pacientes, si aportan claves impor-
tantes de los mecanismos bioldgicos que intervienen
en esta enfermedad.

El trabajo, dirigido por un equipo de investigadores
de la Universidad Northwestern, es fruto del segui-
miento y estudio, durante las dos Ultimas décadas,
de una familia afectada por Parkinson. El equipo ob-
tuvo muestras de ADN de 65 miembros de la familia,
incluyendo 13 de ellos afectados por la enfermedad y
acotd mediante analisis de ligamiento una zona del
genoma donde podian encontrarse las causas genéti-
cas de la enfermedad en esa familia en concreto. A
continuacion, llevaron a cabo una secuenciacion de
exomas completos y analizaron qué variantes en re-
gion codificante cosegregaban con la enfermedad.
Tras filtrar las variantes encontradas, identificaron un
cambio en el gen TMEM230 presente en todos los
pacientes de la familia.

La mutacion identificada no aparece en ninguna de
las bases de datos analizadas, que incluyen informa-
cion de mas de 15.000 alelos de personas sin la enfer-
medad. Por el contrario, al evaluar muestras de ADN
de 832 pacientes de Norte América, encontraron dos
mutaciones en TMEM230 en sendos pacientes y tras
evaluar 574 casos en poblacidon china, encontraron
otra mutacion responsable de 7 casos familiares.

Un estudio acaba de identificar y validar al gen TMEM230 como gen implicado

en el desarrollo de la enfermedad de Parkinson. Imagen: Shelley Halpain, UC
San Diego.

TMEM230 codifica para una proteina transmembrana
cuya localizacion y funcion exactas se desconocian en
el momento de identificar las mutaciones asociadas
al Parkinson. Mediante diferentes experimentos de
localizacion, el equipo determind que, en raton,
Tmem230 se encuentra en estructuras vesiculares de
las neuronas, incluyendo las neuronas dopaminérgi-
cas del mesencéfalo, células especialmente sensibles
y afectadas en la enfermedad de Parkinson. Los re-
sultados del trabajo apuntan a que estas vesiculas
pertenecen al sistema de endosomas tempranos y
participan en el reciclaje de vesiculas sinapticas, ne-
cesarias para la comunicacion neuronal. Los investi-
gadores proponen que las mutaciones en TMEM230
alteran el trafico de vesiculas sinapticas en las neuro-
nas contribuyendo a la patogénesis del Parkinson en
estos pacientes.

Tras el trabajo, TMEM230 se suma a los genes VPS35
y LRRK2 y se convierte en el tercer gen identificado
como causal de la enfermedad de Parkinson. Los in-
vestigadores plantean ademas que los tres genes re-
lacionados con la enfermedad, TMEM230, VPS35 vy
LRRK2, podrian participar en rutas moleculares co-
munes. “Creemos que los defectos en el trafico de
vesiculas son un mecanismo clave en la enfermedad

2016| NUm.53 | Vol.3 | Genética Médica News| 7
revistageneticamedica.com


http://revistageneticamedica.com/

‘“ gfﬁpética Médica

Los investigadores proponen que las mutaciones en TEM230 alteran el trafico de las vesiculas sinapticas en las neuronas, contribuyendo a la patogénesis del Par-
kinson. Imagen: Sinapsis nerviosa. National Institute Mental Health, NIH

de Parkinson, no sélo para los casos con esta muta-
cion, sino en una ruta comun para la mayoria de los
casos,” manifiesta Han-Xiang Deng, primer autor del
trabajo. “Los tres genes autentificados se concentran
en las vesiculas sinapticas. Nuestros nuevos resulta-
dos sugieren que la normalizacion del trafico de vesi-
culas sindpticas podria ser una estrategia para el fu-
turo desarrollo terapéutico. Podemos desarrollar far-
macos que promuevan esta ruta critica.”

Referencia: Deng HX, et al. Identification of
TMEM230 mutations in familial Parkinson’s disease.
Nat Genet. 2016. Doi: 10.1038/ng.3589

Fuente: New Gene Shown to Cause Parkinson’s Disea-
se. http://news.feinberg.northwestern.edu/2016/06/
new-gene-shown-to-cause-parkinsons-disease/
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CRISPR para ARN: nuevo sistema de

edicion génica

Un estudio revela un nuevo sistema CRISPR dirigido a ARN en lugar de a ADN. Este nuevo sistema aprovecharia la temporalidad de las moléculas de ARNm. En la
ilustracion se muestra la sintesis de ARN a partir del ADN. Imagen: David Bushnell, Ken Westover and Roger Kornberg, Stanford University (CC BY 2.0, https://

creativecommons.org/licenses/by/2.0/).

Fran Garrigues, Genética Médica News

Un estudio realizado en el Instituto Tecnoldgico de
Massachusetts (MIT) revela un nuevo
CRISPR dirigido a ARN en lugar de a ADN.

sistema

El sistema CRISPR-Cas, desarrollado durante los Ulti-
mos afnos como una importante herramienta de edi-
cion génica, deriva de un sistema inmunoldgio adap-
tativo empleado por los microorganismos para prote-
gerse frente elementos genéticos foraneos. CRISPR
se divide en dos clases en funcion de la estructura del
modulo de interferencia. Por un lado, la clase 1, en-
globa los sistemas compuestos por complejos de

multi-subunidades proteicas, mientras la clase 2 reu-
ne aquellos sistemas que emplean un Unico efector
proteico.

Los investigadores del articulo, publicado en Science,
han caracterizado el sistema de clase 2 VI-A CRISPR-
Cas en Leptotrichia shahii como método de defensa
frente a infecciones virales. Este sistema utiliza C2c2
como efector proteico, con la particularidad de que
esta enzima es capaz de unirse y degradar ARN, fren-
te a los sistemas mas conocidos y utilizados en edi-
cion génica que se unen y modifican ADN.

Frente al sistema CRISPR destinado a modificar el
ADN, el nuevo CRISPR dirigido a ARN permite reali-
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zar cambios temporales en el genoma, debido a que
el ARN es un intermediario transitorio e inestable
entre el ADN y las proteinas. Ademas, apor-
ta mayor especificidad y funcionalidad para blo-
quear la expresidon génica de genes de interés que
los ya existentes métodos basados en ARN peque-
fios de interferencia (ARNip). Por Ultimo, la capaci-
dad de manipular especificamente el ARN, ofrece la
posibilidad de manejar la funcionalidad de los genes
de una forma mas guiada, que puede ser empleada
en el estudio de enfermedades.

El trabajo muestra otras aplicaciones de esta técnica
de edicion génica, como por ejemplo, la utilizacidn
de Cac2 para etiquetar por fluorescencia las molécu-
las de ARN y poder estudiar su localizacion subcelu-
lar, o para anadir moédulos que modifiquen la funcio-
nalidad o translocacion de determinados transcritos.
La alteracion de la localizacion del ARN, a través del
ensamblaje de los componentes del sistema CRISPR
con otros dominios proteicos que presenten afinidad
por compartimentos subcelulares caracteristicos, es
otro posible uso de este método.

“C2c2 abre la puerta a una nueva frontera de pode-
rosas herramientas basadas en CRISPR” manifiesta
el autor Feng Zhang, miembro del Instituto Broad
del MIT, investigador del Instituto de Investigacion
del Cerebro del MIT y profesor del Departamento de
Ciencias Cognitivas y del Cerebro del MIT. "Hay un
inmenso numero de posibilidades para C2c2 y esta-
mos entusiasmados por poder desarrollarlas dentro
del ambito de la investigacion en ciencias bioldgicas
y en medicina”

VEl estudio de C2c2 desvela un mecanismo bioldgico
fundamental empleado por las bacterias para defen-
derse frente a virus” sefiala Eugene Koonin, autor y
lider del grupo de Gendmica Evolutiva en el National
Institutes of Health (NIH).

Omar Abudayyeh, primer coautor y estudiante en el
laboratorio de Zhang, asegura que el mayor impacto
de C2c2 recae en la comprension del papel que
desempeia el ARN en enfermedades y funciones
celulares.
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revistageneticamedica.com

Referencia:

Abudayyeh OO, et al. C2c2 is a single-component
programmable RNA-guided RNA-targeting CRISPR
effector. Science. 2016 Jun 2. pii: aafg573. DOI:
10.1126/science.aaf5573

Fuente: New CRISPR system for targeting RNA.
http://news.mit.edu/2016/new-crispr-system-
targeting-rna-o0602
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El receptor de vitamina D promueve la esteatosis
en la enfermedad del higado graso no alcoholico

José Manuel Valdivielso* y Ramiro Jover®

1 Experimental Nephrology Laboratory, IRB Lleida,
Lleida.

2 Experimental Hepatology Unit, IIS Hospital La Fe &
Dep. Biochemistry and Molecular Biology, University
of Valencia.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA) abarca a un grupo de afecciones en las que
el denominador comun es la acumulacion excesiva
de grasa dentro del higado (esteatosis) en personas
que consumen poco alcohol o nada.

Estos pacientes pueden presentar una esteatosis
simple, que se podria considerar benigna, ya que
dicha grasa bien controlada no deberia daiar al higa-
do. Sin embrago, un porcentaje de los pacientes pre-
sentan una afeccion mas grave, llamada esteatohe-
patitis no alcohdlica (EHNA), en la que la esteatosis
se presenta junto con inflamacion hepatica y diferen-
tes grados de fibrosis. La EHNA si que es una afec-
cion grave, capaz de derivar a cirrosis, cuando el hi-

gado acumula lesiones y tejido fibroso, lo que condu-
ce a que el higado sea incapaz de funcionar adecua-
damente. Algunos pacientes que desarrollan cirrosis
terminan necesitando un trasplante de higado.

La EHGNA es la enfermedad hepatica mas frecuente
en el mundo y la causa mas comun de alteraciones
en las pruebas de funcionalidad hepatica en Estados
Unidos. En las Ultimas décadas la prevalencia de la
EHGNA se ha
afectando en algunos paises a casi un tercio de la

incrementado considerablemente

poblacion. Ademas, en pacientes con sobrepeso y
obesidad la enfermedad aparece hasta en un 8o %
de los casos. La EHGNA también se observa muy
frecuentemente en pacientes con sindrome metabo-
caracterizado por diabetes o prediabetes
(resistencia a la insulina), sobrepeso u obesidad, dis-

lico,

lipemia (niveles elevados de colesterol y triglicéri-
dos) e hipertension.

Los mecanismos que conducen al EHGNA todavia no
se conocen completamente, pero las evidencias en-
contradas apoyan multiples mecanismos y factores

Biopsia de higado con signos de esteatohepatitis. Imagen: Ed Uthman CC BY 2.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/2.0/)
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La inhibicion o modulacion del receptor de la vitamina D en el higado podria revertir el desarrollo de la esteatosis hepéatica no alcohdlica. Imagen:

Estructura molecular del receptor de la vitamina D. Jawahar Swaminathan y personal del European Bioinformatics Institute — http://

www.ebi.ac.uk/pdbe-srv/view/images/entry/2hb8600.png, displayed on http://www.ebi.ac.uk/pdbe-srv/view/entry/2hb8/summary.

de riesgo. Hay numerosos condicionantes acepta-
dos, como el estilo de vida sedentario, la dieta no
equilibrada, el exceso de calorias, las variantes gené-
ticas, los medicamentos, etc. que favorecen la dis-
funcion de diversas rutas metabdlicas y el incremen-
to de acidos grasos libres en el torrente circulatorio;
los cuales terminan por acumularse en las células del
higado donde provocan multiples alteraciones fisio-
patoldgicas. Recientemente se ha demostrado que
en este proceso de captacion y acumulacion de gra-
sa en el higado intervienen algunos factores de
transcripcion de la familia de los receptores nuclea-
res, como PPARq, PPARYy, LXR o FXR.

Estos hallazgos han despertado el interés en los re-
ceptores nucleares como posibles factores implica-
dos en la patogénesis de la EHGNA y también como
potenciales dianas terapéuticas. Sin embargo, hasta
ahora no se habia prestado atencion a un importan-
te miembro de esta familia: el receptor de vitamina
D (VDR).

El VDR media los efectos bioldgicos de la vitamina D
a través de la activacion de diversos genes. El VDR
es abundante en el intestino, los rifiones, los huesos
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y la glandula paratiroidea donde se activa por la vita-
mina D para controlar la homeostasis del calcio y el
fosforo. Pero en realidad el VDR esta presente en
casi todas las células lo que sugiere una funcion mas
amplia.

En el higado, el posible papel del VDR ha pasado
desapercibido durante mucho tiempo debido a que
su concentracion es muy baja en los hepatocitos, las
células principales del higado. Sin embargo, aunque
a baja concentracion, el VDR esta alli y puede activar
varios genes relacionados con el metabolismo de los
acidos biliares. De hecho uno de estos acidos biliares
es capaz de unirse y activar al VDR, de un modo si-
milar a la vitamina D. Esto nos indicaba que el VDR
también puede ser relevante en la fisiologia y pato-
logia del higado. De hecho las alteraciones en la ex-
presion de VDR, que son importantes en numerosas
enfermedades; también son criticas para algunos
trastornos hepaticos tales como cirrosis biliar prima-
ria y la hepatitis autoinmune. Sin embargo, un posi-
ble papel de VDR en otras patologias hepaticas pre-
valentes, como la EHGNA no se habia investigado
nunca.
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En el presente estudio hemos demostrado por pri-
mera vez que la expresion del VDR aumenta en los
hepatocitos de los higados con EHGNA.

En primer lugar medimos los niveles de VDR en el
higado de dos modelos animales de EHGNA: ratones
apoE knockout (KO) con dieta rica en grasa y ratones
de tipo salvaje con dieta deficiente en metionina y
colina. También investigamos los niveles de VDR en
pacientes con la distintos estadios de la enfermedad:
hepatosteatosis simple y esteatohepatitis. La expre-
sion de VDR se indujo notablemente en el higado de
los dos modelos de ratdn, asi como en pacientes con
hepatosteatosis, pero disminuyo en la esteatohepa-
titis.

Para valorar la relevancia del VDR en estas condicio-
nes inducidas hemos delecionado el gen VDR en ra-
tones y observado que en estas circunstancias sus
higados no acumulan gasa y no se ponen enfermos,
lo que indica que, efectivamente, el VDR inducido en
la EHGNA desempeiia un papel clave en la aparicion
de la enfermedad. En concreto, la delecion de VDR
en ratones apoE KO con una dieta rica en grasa pro-
tegid contra el higado graso, la dislipemia vy la resis-
tencia a la insulina, y provocé una disminucion de los
acidos biliares plasmaticos. El papel de VDR en la
fibrosis se determind también en ratones VDR KO
tratados con tioacetamida, pero observamos que la
ausencia de VDR no influia en la fibrosis.

El analisis del mecanismo molecular nos ha indicado
que la promocion de la esteatosis por VDR resulta de
la activacion de rutas metabdlicas para la sintesis y
acumulacion de lipidos, y de la inhibicion de vias para
oxidar y eliminar la grasa en los hepatocitos. Asi
pues, los higados de los ratones apoE KO & VDR KO
mostraron disminucion de la expresion de genes li-
pogénicos (CD36, DGAT2, C/EBPa, PPARYy), y aumen-
to de la expresion de genes de movilizacion y oxida-
cion de grasas (PNPLA2, LIPIN1, PGC1q).

La relevancia de VDR también se evalud en ratones
apoE KO con dieta rica en grasa mediante tratamien-
to con paricalcitol, y en células HepG2 humanas por
transfeccion o silenciamiento del VDR. El tratamien-
to con paricalcitol tuvo efectos opuestos (a la dele-
cion del VDR) sobre la esteatosis y la expresion géni-
ca. Por Ultimo, este conjunto de genes mostraron
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respuestas concordantes cuando VDR se sobreex-
preso o se silencio en las células hepaticas humanas
HepGa2.

La interpretacion de estos resultados en el contexto
bioldgico podria tener varias lecturas. En primer lu-
gar, aunque es cierto que en los animales sin VDR no
se produjo acumulacion de grasa en el higado tras la
dieta alta en grasa, estos presentaban unos niveles
de aterosclerosis mas elevados que los animales que
si tenian VDR. Parece por tanto, que la presencia del
VDR en el higado seria un mecanismo protector para
el resto del organismo contra el exceso de grasa en la
dieta. Sin embargo, el precio a pagar en dietas créni-
cas con alto contenido en grasa seria una acumula-
cion excesiva en el higado y la aparicion de esteato-
sis. Otra vision podria estar relacionada con la capa-
cidad de los mamiferos de detectar las condiciones
climaticas mas apropiadas para crecer y engordar.
En periodos estivales con elevada radiacion solar, los
niveles de vitamina D aumentarian y por tanto tam-
bién se captaria mas calcio y fosforo y se acumularia
mas grasa en tejido adiposo y en higado en prevision
de tiempos peores. En los inviernos, con menos ho-
ras de luz solar y niveles de vitamina D mas bajos, la
menor activacion del VDR provocaria un aumento de
la actividad de UCP1 que ‘quemaria’ la grasa para
mantener la temperatura corporal.

En resumen, hemos descubierto que la concentra-
cion del receptor VDR aumenta en los hepatocitos en
una etapa temprana del desarrollo de la EHGNA,
tanto en los higados de los ratones modelo como en
los seres humanos con la enfermedad. Si se elimina
el VDR, hay cambios importantes en el metabolismo
de los lipidos en los hepatocitos y no se acumula gra-
sa en el higado. Llegamos a la conclusion de que el
receptor VDR promueve la EHGNA y sugerimos que
su modulacion o inhibicion (terapéutica) selectiva en
el higado podria revertir esta enfermedad en sus
inicios.

Referencia: Bozic M, et al. Hepatocyte vitamin D re-
ceptor regulates lipid metabolism and mediates experi-
mental diet-induced steatosis. J Hepatol. 2016 May
28. doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.05.031
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La informacion genética como guia para el

desarrollo de farmacos

A menudo, farmacos prometedores para el trata-
miento de una enfermedad fallan en los Ultimos pa-
sos para su aprobacion, o incluso una vez aprobados
en base a su efectividad contra la enfermedad, de-
ben ser retirados debido a efectos no esperados.

Un estudio, publicado en Science Translational Medi-
cine, muestra cdmo la informacion genética puede
ser utilizada para validar dianas terapéuticas en las
primeras fases del desarrollo de farmacos y determi-
nar si un farmaco puede aumentar el riesgo de los
pacientes a desarrollar otras condiciones

Los investigadores llevaron a cabo una prueba de
concepto considerando los farmacos utilizados en el
tratamiento de la diabetes de tipo 2, teniendo en
cuenta que para ser aprobado, un farmaco antidia-
bético no debe estar asociado a un riesgo cardiovas-
cularincrementado.

Asi, los investigadores analizaron la variacidon genéti-
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La informacion genética puede ser utilizada como guia para el desarrollo de farmacos. Imagen: MedigenePress S.L.

ca en seis genes que codifican para dianas molecula-
res de farmacos para la diabetes de tipo 2 o la obesi-
dad y determinaron si habia alguna variante asocia-
da a rasgos metabolicos como el indice de masa cor-
poral o los niveles de glucosa. El objetivo era encon-
trar variantes genéticas naturales que replicaran la
accion del farmaco, para posteriormente evaluar si
estaban también relacionadas con el riesgo a otras
condiciones, en este caso, cardiovasculares.

Al estudiar la asociacion de las variantes en las dia-
nas moleculares para farmacos para la diabetes con
el riesgo cardiovascular, el equipo identificé una va-
riante en el gen GLP1R asociada a un menor riesgo a
la diabetes de tipo 2, consistente con su utilizacion
como diana para farmacos antidiabéticos. A conti-
nuacion, utilizando informacion de casi 62.000 pa-
cientes con enfermedad coronaria y 160.000 contro-
les, los investigadores encontraron que la misma

variante esta asociada con la proteccion frente a la
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enfermedad cardiaca. Estos resultados apuntan a
que los farmacos agonistas de GLP1R probablemente
no confieren un riesgo aumentado a desarrollar una
enfermedad cardiovascular y cumplen asi uno de los
requerimientos necesarios para su consideracion co-
mo farmacos antidiabéticos.

“Esto sugiere que la genética humana puede apoyar
el desarrollo de nuevas terapias y ofrecer nuevo co-
nocimiento sobre su seguridad de forma temprana
en el desarrollo de farmacos,” indica Robert Scott,
investigador en la Universidad de Epidemiologia de la
Universidad de Cambridge y primer autor del trabajo.

“Investigar de desarrollar nuevas medicinas es un
viaje largo, caro y arriesgado, y cualquier conoci-
miento que ganemos sobre los procesos del organis-
mo, en relacion a la enfermedad podria ayudar a me-
jorar nuestra capacidad de éxito,” sefiala Dawn Wa-
terworth, uno de los directores del trabajo e investi-
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gador de GSK. Waterworth senala que las colabora-
ciones entre empresa y universidad que agrupa recur-
sos y experiencia permiten expandir el conocimiento
de las enfermedades y asi contribuir a reducir el ries-
go a que los tratamientos fallen en los Ultimos esta-
dios de desarrollo.”

Referencia: Scott RA, et al. A genomic approach to
identifies
lowering GLP1R variant protective for coronary heart
Med. 2016.. DOI: 10.1126/

therapeutic target validation a glucose-

disease. Sci Transl
scitransimed.aad3744

Fuente: Genetic approach could help identify side-
effects at early stages of drug development. https://
www.cam.ac.uk/research/news/genetic-approach-
could-help-identify-side-effects-at-early-stages-of-
drug-development
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La funcion de las células madre y la respuesta al
estres, controladas por la sintesis de proteinas

Sandra Blanco

Wellcome Trust — MRC Cambridge Stem Cell Institute
— University of Cambridge en Cambridge (Reino Unido)

La revista Nature acaba de publicar un estudio, con
la investigadora espafiola Sandra Blanco como pri-
mera autora, donde se identifica la regulacidn de la
metilacion de ARN, como posible diana terapéutica
de cancer para eliminar especificamente células ma-
dre de cancer.

Los tratamientos convencionales de cancer suelen
fallar porque no estan dirigidos para eliminar especi-
ficamente células madre o regeneradoras del cancer.
Al no eliminarse este tipo de células se producen re-
caidas, es decir el cancer vuelve a aparecer y este
nuevo tumor es resistente a cualquier tratamiento
habitual. Por lo tanto es necesario disenar terapias
que especificamente eliminen las células que rege-
neran el tumor.

Con el fin de encontrar potenciales terapias que eli-
minen este tipo de células madre, el grupo liderado
por Michaela Frye en el Wellcome Trust Centre — MRC
Stem Cell Institute de la Universidad de Cambridge
(Reino Unido), en el que trabaja la investigadora
Sandra Blanco, comenzo este estudio buscando cua-
les son las propiedades moleculares que hacen a es-
tas células Unicas y que las diferencian de las células
de tejidos sanos.

Sorprendentemente, los investigadores identificaron
dos propiedades moleculares exclusivas de las célu-
las madre de cancer de piel que se desconocian por
completo. Estas células se caracterizan por tener una
regulacion de la maquinaria de sintesis de proteinas
exclusiva y dependiente de la metilacion del ARN.
Precisamente estas vias de regulacion son también
cruciales para la regulacion de las respuestas a es-
trés. La exclusividad de este estudio radica en que
hasta ahora se desconocia por completo las funcio-
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nes de la metilacion de ARN y el papel que juega en
la exclusiva regulacion de la maquinaria de sintesis
de proteina.Hasta ahora se pensaba que las células
tumorales requerian una alta sintesis de proteinas
para mantener el crecimiento del tumor. Sin embar-
go, este estudio muestra que, aunque la mayoria de
las células del tumor si tienen unos niveles altos de
sintesis de proteinas, los niveles de sintesis de pro-
teinas de las células regeneradoras del cancer son
muy bajos, y es precisamente esta propiedad las que
les permite mantener su capacidad regeneradora.El
estudio demuestra ademas que esta propiedad esta
regulada mediante los niveles de metilacion de ARN.
Aunque se sabia desde hace cinco décadas la exis-
tencia de mas de un centenar de modificaciones de
ARN, hasta ahora se desconocia cual era la funcion
de la metilacion de ARN en células de mamiferos.

En este estudio se ha demostrado por primera vez la
importancia de las modificaciones de ARN en enfer-
medades humanas. En concreto se ha demostrado
que la metilaciéon de la citosina-5 (6 m5C) des ARN
de transferencia por la metilasa NSUN2, es uno de
los motores moleculares que regula la maquinaria de
sintesis de proteina en las células madre. En estas
células, la metilacion de ARN de transferencia o
ARNt regula el procesamiento de éstos en pequefios
fragmentos de ARN. Estos pequefios fragmentos de
ARN tienen como funcion molecular inhibir la ma-
quinaria convencional de sintesis de proteinas, redu-
ciendo asi los niveles de sintesis de proteinas global
en las células madre.

Curiosamente, este mismo mecanismo de represion
de sintesis de proteinas global, permite o favorece,
mediante mecanismos no convencionales, la sintesis
de proteinas que son esenciales en el mantenimiento
de las propiedades de auto-regeneracion de las célu-
las madre. Pero curiosamente también son cruciales
para las respuestas a estrés celular.

Para validar el estudio, los investigadores usaron
ratones manipulados genéticamente que son "knock
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Seccién de un tumor de piel en raton. Las células que regeneran el tumor o las células madre estan tefiidas en verde, en rojo se ven las células mas diferenciadas
del tumor. Y en azul estan tefiidos todos los nucleos celulares. Imagen cortesia de Sandra Blanco, Universidad de Cambridge.

-out” para la metilasa de citosina-5 de ANRt NSUN2 y
a los que se les indujo la formacion de tumores de
piel. En los tumores de estos ratones, la metilacion
ms5C de ARNt y la sintesis de proteinas es defectuosa
en las células madre. Estas células sintetizan mas
proteinas que son esenciales para la auto-
regeneracion, sin embargo también sintetizan mas
proteinas para las respuestas a estrés celular. Curio-
samente esto hace que las células deficientes en
NSUN2 sean mas sensibles a agentes citotdxicos co-

mo los usados habitualmente en tratamientos anti-

tumorales convencionales.

Finalmente, los investigadores proponen la combina-
cion de agentes anti-tumorales convencionales junto
con inhibidores moleculares de metilasas de ARNt,
que permitan manipular la maquinaria de sintesis de
proteinas para exclusivamente eliminar las células
madre del tumor.

Este estudio demuestra por primera vez la funcidn
molecular desconocida hasta ahora de la metilacion
de ARN en humanos y en raton, y ademas identifica
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por primera vez propiedades exclusivas de células
madre de cancer, entre ellas la baja sintesis de pro-
teinas y la activacion de sintesis de proteinas espe-
cificas que mantienen sus propiedades y que les
permiten combatir procesos de estrés celular, todo
ello requlado mediante la metilacién de ARN.

La identificacion de estas propiedades tan exclusi-
vas de células madre, y la regulacion molecular de
su maquinaria de sintesis de proteina a través de la
metilacion de ARN, nos ha permitido eliminar es-
pecificamente las células que regeneran el tumor. Y
ahora proponemos el uso combinado de terapias
convencionales anti-tumorales con inhibidores de
metilacion de ARN que permitan la eliminacion de
las células que regeneran el tumor y que son res-
ponsables de las recaidas y de las resistencias.

Referencia:

Blanco S, et al. Stem cell function and stress respon-
se are controlled by protein synthesis. Nature. 2016
Jun 15;534(7607):335-40. doi: http://
dx.doi.org/10.1038/nature18282
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La ingesta materna de fructosa liquida acentua la
dislipemia que origina el consumo de fructosa en
la descendencia hembra adulta

Lourdes Rodriguez’, Maria I. Panadero®, Silvia Ro-
drigo®, Ndria Roglans®, Paola Otero®, Juan J. Alva-
rez-Millar?, Juan C. Laguna®, and Carlos Bocos®.

1 Universidad San Pablo-CEU, Madrid. 2Universidad de
Barcelona, CIBERobn, Barcelona. 3Laboratorios CQS,
Madrid.

El consumo de bebidas edulcoradas ricas en fructosa
ha aumentado de forma considerable en las Ultimas
décadas, de forma paralela a la mayor incidencia de
enfermedades tales como la diabetes, la obesidad y
las enfermedades cardiovasculares (Tappy, 2010). Sin
embargo, el consumo de bebidas enriquecidas con
dicho azUcar no esta regulado durante la gestacion.

En estudios anteriores, hemos encontrado que la in-
gesta de fructosa (10% peso/volumen) en el agua de
bebida por parte de la madre durante la gestacion
produce en la progenie una sefial defectuosa de la
leptina y acumulacion de lipidos en el higado
(esteatosis hepatica), en la época fetal (Rodriguez,
2013). Es mas, ya de adultos, la descendencia macho
muestra una sefial defectuosa de la insulina y niveles
bajos de adiponectina (hormona que sensibiliza los
tejidos a la insulina).

Todos estos efectos son exclusivos del consumo de
fructosa, ya que en la descendencia procedente de
madres que tomaron glucosa no fueron encontrados.
Ademas, fue sumamente curioso observar que la des-
cendencia adulta hembra procedente de esas mis-
mas madres que habian consumido fructosa durante
la gestacion tampoco presentaba ninguno de esos
desajustes metabdlicos encontrados en los machos
(Rodriguez, 2016a). Sin embargo, nosotros sospecha-
bamos que las descendientes hembra de las madres-
fructosa realmente si que poseian algun fenotipo pa-
toldgico programado, pero que permanecia oculto a
la espera de las condiciones necesarias que lo hicie-
ran emerger.

Asi, para provocar su aparicion, a la progenie hembra
a los 8 meses de edad procedente tanto de madres

e

k
Con las limitaciones de extrapolar resultados obtenidos en ratén al ser hu-

mano, el estudio pretende alertar a la poblacion sobre los riesgos que conlle-
va una ingesta excesiva de bebidas edulcoradas ricas en fructosa, tanto para
su salud como para la de sus hijos. Imagen: Pink Sherbet Photography from
USA (Fizzy Purple Grape Soda) [CC BY 2.0 (http://creativecommons.org/
licenses/by/2.0)].

control, como de madres-fructosa y de madres-
glucosa, le administramos durante 3 semanas fructo-
sa al 10% en el agua de bebida (Rodriguez, 2016b). La
ingesta de fructosa provoco un incremento en la in-
sulinemia y adiponectinemia en toda la progenie
hembra, independientemente de la dieta que habian
recibido sus madres. Consecuentemente, los niveles
de expresion de diversos genes sensibles a la insulina
se vieron modificados de manera similar en toda la
progenie, tras el consumo de fructosa. Sin embargo,
la progenie procedente de madres-fructosa presenta-
ba, en respuesta a la ingesta de fructosa, mayores
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niveles plasmaticos de triglicéridos y acidos grasos
libres (AGL), y eran las Unicas descendientes que
mostraban esteatosis hepatica, en comparacion con
los otros dos grupos.

En consonancia con ese hecho, la expresion y activi-
dad de la proteina de union al elemento de respues-
ta a carbohidratos (ChREBP), un factor de transcrip-
cion lipogénico, se encontraban incrementadas tras
el periodo de consumo de la fructosa en hembras
descendientes de madres-fructosa, pero no asi en
las hijas de madres control o glucosa. Mas aun, la
fructoquinasa hepatica es una enzima fundamental
en el metabolismo de la fructosa y se ha propuesto
que, realmente, es uno de los factores responsables
de los efectos deletéreos del consumo de fructosa.
Pues bien, la expresion de la fructoquinasa hepatica
estaba precisamente mas aumentada tras el consu-
mo de la fructosa en el grupo de hembras proce-
dentes de madres-fructosa.

Uno de los resultados mas llamativos es que la fruc-
tosa liquida durante la gestacion agrava la dislipe-
mia inducida por la fructosa en la descendencia
adulta hembra. Sin embargo, hay que resaltar que,
mientras el aumento en los niveles plasmaticos y
hepaticos de triglicéridos es un efecto tipico que se
observa en las ratas alimentadas con fructosa
(Rodriguez, 2013; Vil3, 2011), la elevacion de los ni-
veles plasmaticos de AGL no lo es. Relacionado con
esto, se ha demostrado que unos niveles cronica-
mente altos de AGL en plasma pueden causar resis-
tencia a la insulina y, de hecho, se los considera un
importante vinculo entre la obesidad, el desarrollo
de sindrome metabdlico y la enfermedad cardiovas-
cular. Es por ello que, una reduccion en los niveles
elevados de AGL en plasma esta indicada como ob-
jetivo terapéutico en el tratamiento de la obesidad
y la diabetes tipo 2 (Boden, 2002).

Asi pues, a diferencia de lo que ocurria en machos,
en las ratas hembras procedentes de madres que
tomaron fructosa liquida durante la gestacion, fue
necesario un consumo posterior de este tipo de be-
bidas en la edad adulta para desencadenar una alte-
racion en los lipidos plasmaticos y una acumulacion
de grasa hepatica, caracteristicas tipicas del sindro-
me metabdlico. Resultando, por lo tanto, mas pro-
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pensas al desarrollo de estas patologias que las des-
cendientes de madres gestantes que no consumie-
ron fructosa o que consumieron otro tipo de azUca-
res (p. ej. glucosa).

Con las limitaciones evidentes de extrapolar los re-
sultados encontrados en el modelo animal al ser
humano, el presente estudio pretende alertar a la
poblacion en general, principalmente a las gestan-
tes, sobre los peligros que conlleva una ingesta ex-
cesiva de bebidas edulcoradas ricas en fructosa,
tanto para su salud como para la de sus hijos.

Referencia:

Rodriguez, L et al. Liquid fructose in pregnancy exa-
cerbates fructose-induced dyslipidemia in adult fe-
male offspring. J Nutr Biochem. 2016. 32:115-122.
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Causas y consecuencias de los defectos de
metilacion en multiples loci asociados a la

impronta genetica

Marta Sanchez-Delgado

Grupo de impronta genética y cancer, Programa de
Epigenética y Biologia del Cancer (PEBC) — Instituto de
Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), L’Hos-
pitalet de Llobregat, 08908 Barcelona.

La impronta genética es un mecanismo epigenético
que regula la expresion de un determinado ndmero
de genes mediante regiones diferencialmente meti-
ladas. Como el resto del genoma, cada individuo tie-
ne dos copias de estas regiones (loci), una de origen
materno, y la otra de origen paterno, pero en este
caso, Unicamente una de las dos se expresa (en el
ejemplo de la figura 1, la copia paterna del gen),
mientras que la otra se encuentra silenciada y asocia-
da a metilacion del ADN - adicion de un grupo metilo
a la citosina del dinucledtido CpG — (en la figura 1, la
copia materna). Cada loci regulado por impronta ge-
nética se encuentra asociado al menos a una region
diferencialmente metilada establecida en los game-
tos, que se mantiene y resiste a la reprogramacion
epigenética producida durante el desarrollo embrio-
nario (Figura 2).

Aunque las regiones diferencialmente metiladas re-
presenten una pequefa parte de la metilacion total

del ADN, su adquisicion o proteccion defectuosa esta
asociada al desarrollo de enfermedades de la impron-
ta. Algunos estudios muestran una mayor incidencia
de estos trastornos en nifios nacidos mediante Técni-
cas de Reproduccion Asistida (TRA). De todos mo-
dos, esta posible asociacion no tiene por qué ser de-
bida a los procesos de manipulacion llevada a cabo
en las TRA, es posible que los defectos epigenéticos
puedan hallarse de manera intrinseca en los gametos
de los pacientes con problemas de fertilidad que op-
tan por tener descendencia mediante estas técnicas.

Se han descrito 8 sindromes asociados a este tipo de
defectos que generalmente se caracterizan por la
expresion aberrante de uno o varios genes localiza-
dos en la misma regidon cromosomica (tabla 1). Este
defecto se puede producir por varios mecanismos
como mutaciones puntuales en el gen o su regidn
reguladora, duplicaciones o deleciones de la region,
disomias uniparentales (en las cuales las dos copias
del cromosoma al que pertenece la region afectada
provienen de un mismo progenitor) o bien, por defec-
tos epigenéticos en la regidn diferencialmente meti-
lada asociada. Sin embargo, existen casos descritos
en los cuales se encuentra afectada la metilacion de
mas de una regidn regulada por impronta genética.
Por ello, para poder identificar las posibles causas de
estos defectos en multiples loci, se han buscado en

ﬂl—]— Alelo materno

Alelo paterno

Figura 1. Regulacion por impronta genética. Las lineas negras representan hebras de ADN,; las redondas negras son citosinas metila-

das; las blancas, citosinas no metiladas; el rectangulo rojo claro, la copia del gen no expresada (origen materno) y el rectangulo azul

junto con una flecha, la copia del gen expresada (origen paterno). Imagen cortesia de Marta Sanchez.
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Figura 2. El ciclo vital de la metilacion asociada a la impronta genética en raton. Representacion de sus principales fases y los factores que intervienen en cada

una de ellas en el modelo mas estudiado: el raton. : Reimpreso de Trends in Genetics, 32, Marta Sanchez-Delgado, Andrea Riccio, Thomas Eggermann,

Eamonn R. Maher, Pablo Lapunzina, Deborah Mackay, David Monk. Causes and Consequences of Multi-Locus Imprinting Disturbances in Humans, 12, Copyright

2016, con el permiso de Elsevier. http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168952516300312.

diferentes pacientes con estas caracteristicas, posi-
bles mutaciones genéticas en los principales facto-
res que protegen, mantienen o establecen la metila-
cion asociada a impronta genética (Figura 2).

El caso mas estudiado de defectos en multiples loci
lo encontramos en pacientes de Diabetes Neonatal
Transitoria (DNT). Este trastorno del metabolismo
se encuentra asociado a la perdida de regulacion por
impronta genética en el dominio PLAGL1. Sin em-
bargo, en el 50% de los pacientes donde la causa
son defectos epigenéticos, también tiene metilacién
aberrante en otras regiones reguladas por impronta
genética y en muchos de ellos se han descrito muta-
ciones en el gen ZFP57, que codifica para la sintesis
de una proteina clave en la proteccion y manteni-
miento de las regiones diferencialmente metiladas
durante el desarrollo embrionario. Debido a estas
caracteristicas, no es de extraiar que por lo general,
los pacientes con DNT asociados a mutacion en
ZFP57 tengan defectos menos severos, puesto que
éste no se ha producido en la adquisicion de metila-
cion, sino que ha ocurrido mas adelante en el desa-
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rrollo embrionario y por lo tanto, no todas las célu-
las del paciente se veran afectadas.

Existe un caso severo de defectos en multiples loci
dénde todas las regiones de metilacion materna
asociadas a la impronta genética se ven afectadas:
las molas hidatiformes recurrentes. Las molas hida-
tiformes completas son embarazos aberrantes ca-
racterizados por el crecimiento excesivo de tejido
placentario sin feto, que si no es detectado a tiem-
po, puede derivar en cancer. Por lo general, suelen
ser esporadicas y originadas por la fusion de dos es-
permatozoides en un ovocito sin nucleo, pero existe
una forma recurrente originada por una fertilizacion
normal donde contribuye un espermatozoide y un
ovocito. La mayoria de las mujeres con estas formas
de molas recurrentes tienen mutadas las dos copias
del gen NLRP7, sugiriendo que codifica para una
proteina clave en la adquisicion o proteccion de la
metilacion materna asociada a la impronta genéti-
ca. Aunque todavia no se ha descrito el papel de los
genes NLRP en éste mecanismo epigenético, cada

vez existen mas evidencias de su importancia: en
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Sindrome Region afectada Defectos en Multiples Loci
?éﬁr:ﬂezglle;;;)tal Transitoria 6624 (locus PLAGL1) —
Fgﬁmt;\géesﬁmann 11p15 (locus KCNQ10OT1) Si (30%)
(Sg\;[,-;f;ggso) 11p15 (locus H19) Si(15%)
ngjllri“jlihﬁig;;;;a;tiroidismo 20q13 (locus GNAS) Si(12,5%)
(TSET,IJ 616222) 14932 (locus MEG3) Si
I((gﬁ:ln“;i-g)ogsaizg) 14932 (locus MEG3) Si
?35;1{:3%5830) 15q11-13 (SNRPN) Si—1 caso
Fé?\;irh:l-\;v;gz'/'g) 15g11-13 (SNRPN) Si—1 caso

Otros defectos asociados
?él)ﬂa:&ii;tigg)me recurrente familiar Todas las regiones ST{66%)

Tabla 1: Enfermedades de impronta — defectos en multiples loci.

2009 se describid un caso de sindrome de Beckwith-
Wiedemann asociado a una mutacion en NLRP2 y
recientemente se han descrito 5 casos de defectos en
multiples loci asociados a mutaciones en NLRPs.

En definitiva, hasta la fecha se han descrito cinco mu-
taciones causantes de defectos de metilacion en mul-
tiples loci (ZFP57, NLRP2, NLRP5 y los casos mas se-
veros asociados a NLRP7), indicando que estos facto-
res son clave para el establecimiento, proteccion o
mantenimiento de la metilacion asociada a la im-
pronta genética.

Referencias:
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Nanomedicina basada en ARN para reducir la
inflamacion tras un ataque al corazon

Investigadores del Massachussets General Hospital
han desarrollado un método basado en ARN de inter-
ferencia para prevenir la inflamacion en los vasos
sanguineos dafados producida tras un ataque al co-
razon o por la presencia de placas ateroscleroticas.

Tras un ataque al corazon, la produccion de monoci-
tos y otras células inflamatorias aumenta. Atraidas
por moléculas de adhesion expresadas por las células
endoteliales que recubren la parte interna de los va-
sos sanguineos, las células inflamatorias se acumulan
en las placas aterosclerdticas de los vasos sangui-
neos. Esta acumulacion lleva a una inflamacion vas-
cular que puede ocasionar diferentes complicaciones
en los pacientes y aumenta el riesgo a sufrir un nuevo
ataque al corazon, asi como a un desenlace fatal.

Utilizando un modelo de raton para aterosclerosis,
los investigadores revelaron que, tras producirse un
ataque al corazon son las fibras nerviosas del sistema

parasimpatico de las paredes arteriales las que en-
vian las sefales para aumentar la expresion de molé-
culas de adhesidn en las células endoteliales.

A continuacion, el equipo evaluo si se podia reducir o
evitar la expresion de las moléculas de adhesion res-
ponsables de atraer y acumular células inflamatorias
mediante la interferencia con fragmentos pequefios
de ARN. Para ello desarrollaron nanoparticulas dirigi-
das hacia las células endoteliales, portadoras de mo-
léculas de ARN destinadas a bloquear la expresion de
cinco moléculas de adhesion celular: lcama, Icamz,
Vcama, Sele y Selp. La utilizacion por separado de las
nanoparticulas con ARNs de interferencia para cada
gen reducia la acumulacion de células inmunes en las
placas aterosclerdticas y recudian la actividad de las
mismas. Ademas, la combinacion de ARNSs de inte-
ferencia para los cinco genes mostraba mayor efecti-
vidad en frenar el reclutamiento de células inmunes

Placa aterosclerotica

Placa aterosclerdtica en una arteria coronaria. La acumulacion de ciertas células inmunes, que inducen inflamacion puede derivar en com-

plicaciones clinicas para los pacientes que han sufrido un ataque al corazén. Imagen: Blausen.com staff. “Blausen gallery 2014". Wikiversity
Journal of Medicine. DOI:10.15347/wjm/2014.010. ISSN 20018762. — Own work, CC BY 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?

curid=29738538.
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La combinacion de ARNs de interferencia para cinco genes muestra efectividad en frenar el reclutamiento de células inmunes hacia las placas en el miocardio
dafiado tras un ataque al corazén. Imagen: National Center for Advancing Translational Sciences (NCATS), National Institutes of Health.

hacia las placas en el miocardio danado tras un ata-
que al corazon.

Los resultados del trabajo son especialmente rele-
vantes para el disefio de terapias tras el infarto de
miocardio. La aplicacion de ARNs de interferencia
para las diferentes moléculas de adhesion antes de
inducir un ataque al corazén a los ratones reducia la
posterior inflamacion, mientras que al utilizarla como
parte del tratamiento tras un ataque al corazon, re-
ducia el reclutamiento de células inmunes y mejora-
ba la recuperacion de la funcion cardiaca.

“Ninguna terapia cardiovascular actual esta dirigida
al reclutamiento de las células inmunes hacia las pla-
cas, aunque es el principal factor contribuyente a los
futuros eventos isquémicos, aquellos causados por
una interrupcion del suministro de sangre,” indica
Matthias Nahrendorf, uno de los directores del traba-
jo. Elinvestigador confia en que la aproximacion utili-
zada pueda ayudar a reducir la inflamacion en pa-
cientes con dafio isquémico, para proteger a los pa-
cientes cardiacos de un segundo ataque al corazon y
ayudar a que éste se recupere. De momento, el equi-
po planea evaluar esta aproximacion en animales de
mayor tamafio para confirmar si es segura, antes de
poder utilizarla en humanos.

Referencia: Sager HB, et al. RNA/ targeting multiple
cell adhesion molecules reduces immune cell recruit-
ment and vascular inflammation after myocardial in-
Transl Med. 2016. Doi:

farction. Sci 10.1126/

scitranslmed.aaf1435

Fuente: Potential new therapy could reduce dange-
post-heart-attack http://
www.massgeneral.org/about/pressrelease.aspx?

id=1947

rous inflammation.
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Mitocondrias, reprogramacion celulary cancer

Javier Prieto y Josema Torres

Departamento de Biologia Celular, Universidad de Va-
lencia

En 2016 se cumplen 10 afios desde que Kazutoshi
Takahashi y Shinya Yamanaka desarrollaran la técni-
ca de reprogramacion celular (Takahashi y Yamana-
ka, 2006). La reprogramacion celular es el proceso
por el cual podemos obtener células con pluripoten-
cia inducida o células iPS (del inglés, induced-
Pluripotent Stem), a partir de células diferenciadas. El
descubrimiento de 2006 fue y sigue siendo, uno de
los avances mas destacados en el campo de la biolo-
gia de las Ultimas décadas.

En el grupo del Dr. Josema Torres de la Unidad de
Neurobiologia Celular en la Universidad de Valencia,
llevamos afos estudiando los mecanismos de regula-
cion mitocondrial y metabdlica que controlan el pro-
ceso de reprogramacion celular. Recientemente, he-
mos publicado un estudio en Nature Communications
en el que describimos uno de los mecanismos mole-
culares que dirigen la reorganizacion mitocondrial
durante la reprogramacion celular (Prieto et al. 2016).

Estudios previos habian reflejado diferencias entre la
morfologia mitocondrial de células iPS y células so-
maticas. Por un lado, las células somaticas presentan
mitocondrias grandes y alargadas, con marcadas y
abundantes crestas mitocondriales. Por contra, las
células iPS presentan mitocondrias pequeiias e inma-
duras, sin crestas (Folmes et al. 2011). Estos datos
ponian de manifiesto que durante la reprogramacion
celular tenia lugar una reorganizacion de la red mito-
condrial de la célula. En este trabajo demostramos
que, durante los primeros dias de reconversion celu-
lar, la fision mitocondrial juega un papel crucial para
que el proceso de reprogramacion tenga lugar y des-
cribimos ademas el mecanismo molecular que dirige
este proceso.

Tras la transduccion de los llamados factores de Ya-
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manaka (Octg, Sox2, KlIf4 y c-Myc), los cuatro facto-
res transcripcionales encargados de inducir la repro-
gramacion, observamos que durante los tres prime-
ros dias tiene lugar una profunda reorganizacion mi-
tocondrial. Asi, mientras que las células somaticas
presentaban mayoritariamente una morfologia mito-
condrial tubular, alrededor del 50% de las células
contenian las mitocondrias fragmentadas tras la ex-
presion ectopica de los cuatro factores. A los ocho
dias del proceso de reprogramacion aparecen colo-
nias con caracteristicas epiteliales, los primeros pre-
cursores de las células iPS. Observamos que cerca de
la totalidad de las células que forman estas colonias
poseen también mitocondrias con morfologia frag-
mentada. Mediante el uso del marcador extracelular
Thya y citometria de flujo, pudimos aislar durante los
primeros dias del proceso de reprogramacion dos
poblaciones celulares con marcadas diferencias en la
morfologia mitocondrial: células Thyi-negativas con
mitocondrias fragmentadas y células Thyi-positivas
con mitocondrias tubulares.

Cuando utilizamos estas poblaciones celulares en
ensayos de reprogramacion, observamos que las cé-
lulas Thy1-negativas generaban un mayor nimero de
colonias epiteliales y células iPS que las segundas.
Debido a que sélo un pequefio porcentaje de células
iniciales (entre el 0,1% y el 5%) consiguen convertirse
en células iPS, es muy importante saber que éstas
deben de formar parte de la poblacién inicial Thya-
negativa con mitocondrias fragmentadas. Asi, la inhi-
bicion de la fragmentacion mitocondrial durante los
primeros dias del proceso disminuia marcadamente
la eficiencia de reprogramacion, poniendo de mani-
fiesto que la fragmentacion mitocondrial no sdlo tie-
ne lugar durante el proceso sino que es necesaria pa-
ra la total reconversion celular.

Durante los primeros dias de reprogramacion, y en
paralelo a la fragmentacidn mitocondrial, tiene lugar
la fosforilacion de la proteina Drpz. La proteina Drpa
(del inglés, dynamin-related protein 1) es una GTPasa
perteneciente a la familia de las dinaminas, y es la


http://revistageneticamedica.com/

responsable en Ultima instancia de la fision mitocon-

drial. Sobre la membrana mitocondrial externa exis-
ten diversas proteinas de membrana que actvan a
modo de receptores de Drp1 atendiendo a su estado
de fosforilacion. Una vez reclutada sobre la membra-
na mitocondrial externa, Drp1 comienza a polimeri-
zar formando un anillo contractil que acaba por fisio-
nar la mitocondria. En nuestro estudio demostramos
que, conforme se incrementan los niveles de fosfori-
lacion de Drpa, mayor es su reclutamiento a la mito-
condria y, en consecuencia, mayor es la fragmenta-
cion mitocondrial que tiene lugar.

La activacion de Drp1 a través de la MAP quinasa Er-
k2 habia sido descrita recientemente en células hu-
manas transformadas (Kashatus et al. 2015). En
nuestro estudio, demostramos que el mecanismo
responsable de la induccion de la fragmentacion mi-
tocondrial estd conformado por el eje Dusp6-Erka/2-
Drp1. Concretamente, la transduccion de los cuatro
factores de Yamanaka induce un silenciamiento de la
expresion del gen Dusp6. La proteina Dusp6 (del in-
glés, Dual Specificity Phosphatase 6) es una de las
fosfatasas citosolicas mas importante en el control
de Erk1/2. A su vez, Erk1/2 es una de las quinasas cen-
trales en el control de procesos celulares como proli-
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Figura 1. El analisis por microscopia confocal de células
madre en cultivo revela que poseen una red mitocondrial
fragmentada (en cian, factor nuclear Octs de células ma-
dre; en magenta, mitocondrias). Imagen cortesia de los
autores.

feracion, diferenciacion y/o supervivencia. El silencia-
miento de Dusp6 favorece la activacion de Erka/2, la
cual fosforila y activa a Drp1 para orquestar la reorga-
nizacion de la red mitocondrial.

La contribucion de este trabajo en el campo de la re-
programacion celular es doble. Por un lado, nuestro
trabajo ahonda en el papel de la proteina Erk1/2 en el
proceso de reprogramacion y pluripotencia. Hasta la
fecha, se asumia que la ruta de sefializacion de Erk1/2
era un ruta pro-diferenciacion que, de hecho, era ne-
cesario inactivar si se pretendia adquirir un estado
basal de pluripotencia (Ying et al. 2008). Sin embar-
go, nuestro estudio pone de manifiesto que la protei-
na Erki/2 puede jugar papeles distintos en diferentes
etapas del proceso de reprogramacion celular.

Por otro lado, nuestro trabajo remarca la similitud
existente entre los procesos de reprogramacion vy
transformacion celular. De hecho y de forma similar
al trabajo publicado por Kashatus y colaboradores
que se ha mencionado anteriormente, en los Ultimos
anos han sido numerosos los estudios publicados que
relacionan la reprogramacion celular con la tumori-
génesis. Se han descrito diversos eventos celulares
que pueden jugar un papel importante en ambos pro-
cesos de conversion celular: transicion mesénquima-
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Figura 2. Los cuatro factores de Yamanaka inducen un silenciamiento de la expresion de Dusp6. Este silenciamiento permite la activacion de Erka/2, la cual fosfo-

rilay activa a Drp1. La fosforilacion de Drpa induce su reclutamiento sobre la mitocondria para orquestar la fision mitocondrial. Imagen, cortesia de los autores.

epitelio (Li et al. 2010; Samavarchi-Tehrani et al.
2010), condiciones de hipoxia (Mathieu et al. 2014),
activacion del ciclo celular (Li et al. 2009; Marion et
al. 2009) y cambios en el metabolismo (Folmes et al.
2011).

En este sentido, el estudio y comprension del proce-
so de reprogramacion celular no so6lo ayudara a ma-
nejar una herramienta fundamental en el tratamien-
to de enfermedades, sino que también podra esclare-
cer interrogantes entorno a los pasos iniciales del
proceso de transformacion celular y, por tanto, de la
biologia de las células iniciadoras de un proceso can-
ceroso.

Referencia:

Prieto J et al. Early ERK1/2 activation promotes DRP1-
dependent mitochondrial fission necessary for cell re-
programming. Nat Commun. 2016 Mar 31;7:11124.
doi: 10.1038/ncommsi11124.
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Mutaciones en el gen TEK producen glaucoma

grave en ninos

Un estudio, publicado en el Journal of Clinical Investi-
gation acaba de confirmar el papel del gen TEK en el
desarrollo del glaucoma congénito primario, infor-
macion que podria abrir el camino hacia el desarrollo
de futuras terapias para la enfermedad.

El glaucoma congénito primario es un desorden poco
frecuente de la vision, que se manifiesta en los prime-
ros anos de vida y constituye una de las principales
causas de ceqguera en la infancia. A pesar de haberse
descrito algunas mutaciones responsables de la en-
fermedad, en la actualidad gran parte de las causas
moleculares responsables se desconocen.

Entre las principales caracteristicas del glaucoma
congénito destacan la hipertension ocular, el aumen-

to de los globos oculares y neuropatia optica. El au-
mento de la presion intraocular se produce como
consecuencia de la alteracion en el flujo del humor
acuoso: cuando el flujo no se produce correctamente
el humor acuoso se acumula en la camara ocular y
aumenta la presion sobre ésta. El gen TEK, que codifi-
ca para un receptor de la angiopoietina, participa en
el desarrollo del canal Schlemm, un vaso localizado
en la cdmara anterior del ojo que permite el drenaje
del humor acuoso hacia la circulacion sanguinea, re-
gulando su presion en el ojo.

Un trabajo anterior del mismo equipo, dirigido por
Susan Quaggin, habia revelado hace unos afios que
mutaciones en el gen TEK producian glaucoma en

Complejidad de la estructura del ojo en mamiferos. Cada color representa un tipo celular diferente. Imagen: Bryan William Jones
and Robert E. Marc, University of Utah.
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raton. Sin embargo, se desconocia el efecto de las
mutaciones en humanos.

Tras el estudio inicial los investigadores unieron sus
fuerzas con el equipo de Terri Young, jefa de oftal-
mologia en la Universidad de Wisconsin-Madison,
quien habia identificado mutaciones en el gen TEK en
algunos de sus pacientes pero desconocia la relevan-
cia de este descubrimiento.

En el nuevo trabajo, fruto de la colaboracion de am-
bos grupos, los investigadores identifican mutacio-
nes que alteran la funcién de TEK en 10 de las 189
familias con glaucoma congénito. Ademas, describen
en raton como la reduccion de la proteina compro-
mete la formacion del canal de Schlemm, lo que in-
fluye en la presion ocular.

Los autores proponen que la participacion de las mu-
taciones en TEK en el glaucoma primario hereditario
siguen un modelo autosémico dominante con expre-
sion variable, similar al de otros desordenes oculares
originados durante el desarrollo embrionario.

Los resultados del trabajo muestran que el desarrollo
de la cdmara vascular ocular es sensible a la dosis gé-
nica de Tek y apuntan a que la regulacidn de la ruta
en la que participa podria utilizarse para el desarrollo
de aproximaciones terapéuticas para el glaucoma.

“No sabemos como causan esta enfermedad otros
genes asociados al glaucoma,” indica Quaggin. “Con
TEK, sabemos exactamente qué es lo que funciona
incorrectamente, lo que significa que hemos identifi-
cado una ruta que podria ser una nueva diana tera-
péutica para el glaucoma grave e incluso formas mas
comunes de la enfermedad.”

En la actualidad el grupo de Susan Quaggin desarro-
lla un tratamiento que actUe sobre la ruta de TEK pa-
ra reparar el canal de Schlemm defectuoso e investi-
ga si mutaciones en la ruta intervienen también en el
glaucoma que se produce en adultos.
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Referencia: Souma T, et al. Angiopoietin receptor TEK
mutations underlie primary congenital glaucoma with
variable expressivity. J Clin Invest. 2016 Jun 6. pii:
85830. doi: 10.1172/JCI85830.

Fuente: Disease that causes blindness in children tied

to new gene. http://www.northwestern.edu/
newscenter/stories/2016/06/gene-glaucoma-children

-blindness.html
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Carolina Monzo: "“El mundo de la investigacion no
es facil, pero si le pones ganas puedes encontrar
un hueco en el que encajar”

Lucia Marquez Martinez

Usualmente dedicamos este espacio de entrevistas a
conversar con destacados investigadores que cuen-
tan con una larga y consolidada trayectoria académi-
ca en diversas disciplinas. Sin embargo, en esta oca-
sion cambiamos las tornas y charlamos con Carolina
Monzd, una jovencisima cientifica que comienza su
andadura profesional y acaba de publicar —junto a
otros miembros del Hospital General y el Hospital de
La Fe de Valencia — el primer caso clinico que recoge
Genética Médica News.

Nacida en Valencia en 1993, Carolina Monzo6 Catalu-
fia es Graduada en Biologia por la Universidad de Va-
lencia, centro en el que también ha cursado un Post-
grado en Genética Médica. Actualmente combina su
actividad en el laboratorio de Genética Molecular
perteneciente al Servicio de Analisis Clinicos del Hos-
pital General de Valencia con unas practicas formati-
vas en el Centro de Investigacion Principe Felipe.

Abordamos con ella las posibilidades que la investi-
gacion brinda a los jovenes cientificos y los primeros
pasos que debe tomar cualquier estudiante o recién
graduado que desee enfocar su futuro en esta direc-
cion.

¢Por qué decidio dedicarse a la investigacion y por
qué se especializo en Genética?

Bueno, en realidad la investigacion no era mi objetivo
en un primer momento, sino que llequé a ella a través
de la Genética. En la carrera cursé una asignatura
llamada Métodos Moleculares y luego Genética Hu-
mana y me encantaron ambas. Cuando tuve que ele-
gir practicas de empresa quise hacerlas en algo rela-
cionado con el Consejo Genético. Después, al llegar
al laboratorio de Genética Molecular del Hospital Ge-
neral de Valencia, me encanté6 y pensé, “Este es mi

r

Carolina Monzé en el laboratorio de Genética del Servicio de Analisis Clinicos
del Hospital General de Valencia. Fotografia: Lucia Marquez.

sitio, me quiero quedar aqui”.

A la hora de elegir dedicarme a la investigacion tam-
bién fue importante ir a congresos, conocer distintos
laboratorios, hablar con profesionales... De esta for-
ma pude comprobar de primera mano que la investi-
gacion no es algo tan general como se piensa a veces
desde fuera sino que realmente se pueden llevar a
cabo proyectos concretos.

¢Animaria a otros jovenes a decantarse profesional-
mente por la investigacion? ;Qué consejo les daria?

El mundo de la investigacion no es facil, pero si le
pones ganas creo que se puede encontrar un hueco
en el que encajar. Ademas, en el caso concreto de la
Genética, creo sin duda que es el futuro, todavia que-
da mucho por hacer.
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Carolina Monz6 en el laboratorio de Genética del Servicio de Analisis Clinicos del Hospital General de Valencia. Fotografia: Lucia Marquez.

Personalmente, les aconsejaria que digan que si a
todo lo que les propongan y que tengan buena acti-
tud. Si te ofrecen trabajar en una enfermedad que no
te motiva mucho, acepta, trabaja en ella y ya veras
codmo encuentras algo estimulante durante el proce-
s0.

La Ciencia ha vivido unos anos muy complicados
debido a los recortes, ;Qué perspectivas de futuro
contempla actualmente?

Espero que mejore. Por suerte, como yo estaba estu-
diando en la época de los grandes recortes en Ciencia
no tuve que vivir como lo centros de investigacion se
iban vaciando de personal y recursos. Creo que ahora
es un buen momento para empujar y llenarlos de
nuevo.

Cada vez hay mas mujeres cientificas, pero todavia
son pocas las que logran acceder a los primeros es-
calafones de la investigacion, ;cree que su genera-
cion va a acabar con esa brecha?

Poco a poco eso va cambiando y, de hecho, en este
servicio de analisis clinicos, la jefa es una mujer y los
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facultativos que llevan el laboratorio de genética
también son mujeres. Ya es posible comprobar que
esta tendencia se generaliza, lo vamos a ver, seguro,
puede que no en cinco afios, pero si en veinte.

;Qué opciones de formacion al acabar la carrera y
de becas de investigacion cree que pueden ser mas
interesantes para los jovenes cientificos?

El asunto de las becas es bastante complicado. Las
que son competitivas resultan muy dificiles de obte-
ner y para conseguirlas tienes que ser el mejor. O, al
menos, si no eres el mejor de tu disciplina debes con-
tar con un curriculo muy bueno. El camino hasta lle-
gar a ese punto no es facil. Muchos jovenes cientifi-
cos tienen que pasar anos publicando y trabajando
sin cobrar, es una locura. Ademas, tienes que decir
“Si” a todo, aunque se trate de estudios que no te
interesen especialmente o de enfermedades sobre
las que no te apetezca demasiado trabajar, tienes
que pasar por ahi para poder hacerte un nombre y
poder conseguir una beca.

¢Qué pasos tiene pensado seguir, cdmo piensa en-
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focar su carrera a partir de ahora? ;Se ve desarro-
llandose como investigadora en Espaia o preferiria
trabajar fuera?

De momento, he hecho la prematricula para el mas-
ter de Bioinformatica y mi objetivo es dedicarme a la
Gendmica Clinica y la discapacidad intelectual. Res-
pecto a investigar fuera, creo que hace falta moverse
por muchos sitios y, cuando ya hayas aprendido todo
lo posible, volver a casa.

¢Sus comparieros de promocion han sequido el mis-
mo camino que usted o prefieren otras salidas profe-
sionales?

Algunos han elegido el campo de la educacién y es-
tan preparando oposiciones, otros si quieren dedicar-
se a la investigacion y empiezan a plantear su docto-
rado, pero la mayoria estan dirigiéndose a las empre-
sas privadas.

¢Cudles cree que van a ser los proximos grandes
descubrimientos en el campo de la Genética?

La automatizacion de la Bioinformatica en el analisis
de exomas sera un avance muy importante porque ya
podras acceder a la zona que te interese de forma
mucho mas facil y rapida. Ahora mismo hay tantos
datos que invertimos muchisimo tiempo y recursos
en limpiar hasta llegar a la mutacion que interesa.

"Muchos jovenes cientificos tienen
que pasar anos publicando y traba-
Jando sin cobrar, es una locura”

Si pudiera elegir, ;qué avance, qué descubrimiento
le gustaria conseguir a lo largo de su carrera?

No lo tengo claro. Como he comentado antes, de
momento me quiero centrar en la discapacidad inte-
lectual, pero dentro de este campo todavia no tengo
una aspiracion concreta.

¢Como ha sido tu incorporacion a un equipo de tra-
bajo como el de Servicio de Andlisis Clinicos del Hos-
pital General de Valencia?

Estupenda, la verdad. Yo llegué como estudiante y
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"El mundo de la investigacion no es
facil, pero si le pones ganas creo que
se puede encontrar un hueco en el
que encajar. Ademads, en el caso
concreto de la Genética, creo sin
duda que es el futuro, todavia queda
mucho por hacer”

en dos semanas ya me sentia como parte del grupo.
En este laboratorio cada cuatro meses tienen a una
persona nueva en practicas y ya saben que tienen un
tiempo limitado para instruirle y ensenarle a dominar
sus tareas. Ademas, tienen muy arraigada la idea de
que no basta con que ese estudiante aprenda los pa-
sos que debe sequir, sino que también ha de enten-
der por qué lo hace. En mi caso concreto, al principio
empecé con la técnico de laboratorio y pude tocar
distintos aspectos del trabajo diario: cardiopatia, der-
matologia. Por aqui pasa cualquier dolencia relacio-
nada con la Genética... Luego ya me centré en los
arrays y la discapacidad intelectual, que es lo que
mas me interesa.

La verdad es que yo he tenido mucha suerte, mis
amigos siempre me lo dicen, porque he encontrado
en seguida un lugar que me siento bien y en el que
puedo trabajar. Me gusta la gente, me gusta la gené-
tica y aqui combino esas dos vertientes: la de la in-
vestigacion y la del contacto directo con los pacien-
tes.

Ademas, aqui puedes obtener rapidamente resulta-
dos y ver el efecto que tiene tu actividad en las perso-
nas afectadas. Eso resulta muy gratificante. No es
como estar en un laboratorio trabajando cinco afos
en un farmaco y que después te lo echen para atras.

En ese sentido, ;consideras relevante la relacion
tutor-alumno en el trabajo en un laboratorio?

Absolutamente, cien por cien, el tutor es una figura
imprescindible. Yo he tenido muchisima suerte por-
que Raquel Rodriguez-Lopez (la facultativa del Labo-
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"En este laboratorio cada cuatro
meses tienen a una persona nueva
en prdcticas y ya saben que tienen
un tiempo limitado para instruirle y

ensenarle a dominar sus tareas.
Ademads, tienen muy arraigada la

idea de que no basta con que ese
estudiante aprenda los pasos que
debe sequir, sino que también ha de
entender por qué lo hace”

ratorio de Genética Molecular que ha sido mi tutora
en el Hospital General Universitario de Valencia) es
encantadora y siempre esta dispuesta a ensefar.

Respecto a la publicacion de articulos, ;cudles son
las grandes dificultades a la hora de publicar cuan-
do aun no tienes un nombre consolidado en el mun-
do de la Ciencia?

Los comienzos son dificiles, hay que trabajarselo mu-
cho. Debes encontrar una revista de impacto que se
ajuste a lo que tu has escrito. A veces te da la sensa-
cion de que buscan tu nombre y, al ver que no has
publicado mucho, directamente te descartan. Por
eso creo que tienes que realizar un articulo muy
bueno, pero ademas, encontrar el lugar idéneo para
publicarlo segun tus caracteristicas y tu estatus aca-
démico. Lo importante es poder hacer curriculo para
que mas adelante ‘te hagan caso’, por asi decirlo.
Ademas, en ocasiones el proceso de publicacion es
muy lento y tU acabas leyendo sobre la ciencia de
hace dos anos...

Centrandonos en el articulo que han publicado en
esta revista, ;cudles son las caracteristicas mas im-
portantes del Sindrome X Fragil?

Tienen discapacidad intelectual, obviamente, pero,
ademas tienen una dismorfologia facial muy caracte-
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ristica. Suelen presentar, entre otros rasgos, cara
alargada, ojos pequeios, frente grande, mandibula
prominente... Son reconocibles, les puedes diagnos-
ticar a simple vista, pero claro, tienes que compro-
barlo.

¢Cuales han sido las principales dificultades o limi-
taciones que se han encontrado en este caso concre-
to?

La dificultad mas importante ha sido que no contaba-
mos con muestras paternas de ninguno de los dos
nifios. Ademas, no entendiamos por qué la premuta-
cion de la hija era mas pequena que la de la madre.
Nos preguntabamos si se habia reducido, repetimos
el analisis, legamos a pensar que era un problema de
nuestra maquina que se habia estropeado... Mas tar-
de empezamos a pensar que a lo mejor venia por la
otra rama, pero, claro, no teniamos muestra del pa-
dre asi que no lo podiamos estudiar por ahi. Casi de
casualidad se nos ocurri6 seguir el cromosoma, como
se hacia antes, para ver cual era la mutacion y ya por
fin pudimos emitir un diagndstico. Pero tardo.

En este trabajo han extraido muestras de familia-
res, ;como ha sido el trato con ellos? ;Es habitual la
implicacion de los familiares en este tipo de casos?

Ha sido estupendo. En general los familiares de pa-
cientes con este sindrome estan muy dispuestos a
colaborar, contarte como es su arbol genealdgico,
hacerse estudios etc.

A la hora de tratar con pacientes y familiares en
casos clinicos, ;siente que cuenta con la formacion
adecuada para ello o nota algunas lagunas acadé-
micas que tiene que compensar?

Al principio siempre es necesario que alguien con
mas experiencia te proporcione algunas directrices
con las que guiarte: qué datos debes dar, qué cues-
tiones es mejor que no abordes... Pero excepto esas
indicaciones, lo esencial es ser cercano, agradable e
intentar exponer la informacion del modo mas claro
y riguroso posible. Lo que si es importante es hablar
con términos que todo el mundo pueda entender, a
lo mejor dices términos que para un investigador son
comunes, como ‘premutacion’ y no saben lo que es.
Hay que saber cambiar el chip.
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Carola Guzman, Noelia Escartin y Carolina Monzé en el Laboratorio de Genética Molecular del Hospital General de Valencia.

Ademas, el contacto con los pacientes a mi me resulta
muy motivador. Te anima a buscar nuevos tratamien-
tos o, en caso de no ser posible, al menos medidas
paliativas.

En el articulo comentais que a la madre y a la herma-
na del paciente les habéis ofrecido un servicio de
asesoramiento genético para futuros embarazos.
cCrees que este tipo de servicio se estd afianzando
entre la poblacion o es muy desconocido hasta que
aparece una enfermedad en la familia?

Creo que la mayoria de la gente todavia no ha oido
hablar de estas técnicas, pero todo cambia cuando
surge algun caso entre sus parientes. Normalmente
en ese momento todos quieren aprender mas sobre la
enfermedad y conocer cual es la mejor forma de en-
frentarse a lo que les pueda pasar.

Los comienzos son dificiles,
hay que trabajarselo mucho.
Debes encontrar una revista de
impacto que se ajuste a lo que
tu has escrito. A veces te da la
sensacion de que buscan
tu nombre y, al ver que no has
publicado mucho, directamente
te descartan.

Carolina Monz, es la primera firmante del articulo titulado “Analisis molecular del cromosoma X en familia con diagnodstico de sindrome X fragil”,

recientemente publicado en Genética Médica News en la seccion de Casos Clinicos.
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PUBLICIDAD

DANAGENE Circulating DNA kit proporciona un método rapido, seguro y conveniente para purificar y concentrar ADN circlulante de
elevada calidad, pureza y libre de inhibidores a partir de muestras frescas o congeladas de suero/plasma desde 1 ml hasta 3 ml
utilizando para ello un método que utiliza 2 columnas.

EL ADN circulante total puede ser cuantificado utilizando el Cell-free human DNA detc-gPCR Test disefiado para amplificar una re-
gion de secuencia conservada de un gen repetido mas de cien veces en el genoma humano .Se presenta en un formato de tubos indi-

viduales “listos para usar” que contienen todos los componentes necesarios para llevar a cabo el ensayo cuantitativo.

Cuantificacion del ADN circulante de muestras de plasma

Se recolectaron muestras de sangres de 8 pacientes con cancer de mama
( muestras 1 a 8). 2 muestras se utilizaron como controles de pacientes
sanos ( muestras 9 y 10) y 2 muestras de individuos sanos al que se afa-
dieron 150 ng (muestra 11) y 300 ng (muestra 12) de ADN gendémico
humano.

Se aisl6 el ADN circulante a partir de muestras de 3 ml de plasma siguien-
do el protocolo del DANAGENE Circulating DNA Kit y se cuantificé utili-
zando el Cell-free human DNA detc-gPCR Test.

Hemos detectado con éxito incrementos en las concentraciones del ADN
circulante en todos los pacientes con cancer respecto a los individuos sa-
nos tal y como se demuestra en otros estudios.

Amplificacion mediante PCR Real-time

Muestra

Amplificacion mediante PCR Real-time para cfhDNA dtec-qPCR Test (rojo) dirigido a
un gen multicopia “no-truncado” comparado con un gen monocopia (azul), utilizan-

do ADN genémico humano como estandar.
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biolégicos
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Eliminacion de contaminantes e inhibidores

No utiliza extracciones organicas o precipitaciones con alcohol

Especificaciones

Cantidad muestra 1 ml
Tamafio DNA Todos los tamafios
Volumen elucidén 30 ul
Preparaciones 50
Tecnologia Membrana silica

Rendimiento Variable dependiendo del donante y estado de la enfermedad
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cfhDNA Monodose dtec-qPCR 24 tests
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Céancer y diagnostico prenatal
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Noticias Cortas

Descubren un protector molecular asociado a la
enfermedad de Kennedy, enfermedad neuromus-
cular degenerativa que afecta s6lo a hombres.

Eftekharzadeh B, et al. Sequence Context Influences
the Structure and Aggregation Behavior of a PolyQ
Tract. Biophys J. 2016 Jun 7;110(11):2361-6. doi:
10.1016/j.bpj.2016.04.022.

Resetear el sistema inmune (mediante autotras-
plante de células madre hematopoyéticas) frena
la progresion de la esclerosis multiple, indica un
estudio en The Lancet.

Atkins HL, et al. Immunoablation and autologous
haemopoietic stem-cell transplantation for aggressi-
ve multiple sclerosis: a multicentre single-group phase
2 trial. The Lancet. 2016. doi:10.1016/S0140-6736
(16)30169-6

Nueva herramienta para explorar diferencias bio-
Iégicas entre individuos de utilidad para la medi-
cina personalizada.

Williams EG, et al. Systems proteomics of liver mito-

chondria  function. Science. 2016 Jun 10;352

(6291):aad0189. doi: 10.1126/science.aado18g9.

Un 30% de las células iPSCs disponibles no son
seguras para su utilizacion en clinica.

Salomonis N, et al. Integrated Genomic Analysis of
Diverse Induced Pluripotent Stem Cell from the Pro-
genitor Cell Biology Consortium. Stem Cell Rep.
2016. Doi: 10.1016/j.stemcr.2016.05.006

Nuevos fenotipos patologicos asociados a varian-
tes en la region del complejo mayor de histocom-
patibilidad

Liu J, et al. Phenome-wide association study maps
new diseases to the human major histocompatibility
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complex region. J Med Genet. 2016 Jun 10. doi:
10.1136/jmedgenet-2016-103867.

Bloquear la enzima PRMTj5 induce la senescencia
de células tumorales de pacientes con glioblasto-
ma.

Banasavadi-Siddegowda YK, et al. PRMT5—PTEN
molecular pathway regulates senescence and self-
renewal of primary glioblastoma neurosphere cells.
Oncogene. 2016. Doi: 10.1038/onc.2016.199

Inhibicion de LRH-1 para bloquear el metabolis-
mo de las células hepaticas tumorales.

Xu P, et al. LRH-1-dependent programming of mito-
chondrial glutamine processing drives liver cancer.
Gen Dev. 2016. Doi: 10.1101/gad.277483.116

Reprogramacion de las células del sistema inmu-
ne para reconocer y atacar las células tumorales.

Baer C, et al. Suppression of microRNA activity am-
plifies IFN-y-induced macrophage activation and pro-
motes anti-tumour immunity. Nat Cell Bio. 2016.
Doi: 10.1038/nch3372

La actividad fisica beneficiosa para fortalecer los
huesos, incluso en nifios con vulnerabilidad gené-
tica a la fragilidad o6sea.

Mitchell JA, et al. Physical Activity Benefits the Ske-
leton of Children Genetically Predisposed to Lower
Bone Density in Adulthood. J Bone Miner Res. 2016
May 12. doi: 10.1002/jbmr.2872

Un estudio identifica mutaciones asociadas al
cancer y farmacos que podrian actuar frente a
ellas a partir de la estructura tridimensional de
proteinas.
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Niu B, et al. Protein-structure-quided discovery of
functional mutations across 19 cancer types. Nat Ge-
net. 2016. Doi: 10.12038/ng.3586

Mutaciones bialélicas en el gen VAC14 en enfer-
medades neuroldgicas de inicio en la infancia.

Lenk GM, et al. Biallelic Mutations of VAC14 in Pe-
diatric-Onset Neurological Disease. Am J Hum Ge-
net. 2016. Doi: 10.1016/j.ajhg.2016.05.008

La activacion de RACa dirige interacciones pato-
Idgicas entre la epidermis y las células inmunes,
ocasionando psoriasis.

Winge MCG, et al. RACz activation drives pathologic
interactions between the epidermis and immune cells.
J Clin Invest. 2016. Doi: 10.1172/JCI85738

Efecto de la pérdida del gen Magel2 en un modelo
del sindrome de Prader-Willi.

Maillard J, et al. Loss of Magelz Impairs the Develop-
ment of Hypothalamic Anorexigenic Circuits. Hum
Mol Genet. 2016 Jun 10. Doi: 10.12093/hmg/ddw169

Una aproximacion gendmica identifica SNPs aso-
ciados al crecimiento y la altura de una persona.

Schierding W, et al. Intergenic GWAS SNPs are Key
Components of the Spatial and Regulatory Network
for Human Growth. Hum Mol Genet. 2016 Jun 10.
doi: 10.1093/hmg/ddwi65

La presencia de una mutacion en el gen CDKN2A
heredada en pacientes con melanoma familia dis-
minuye la supervivencia.

Helgadottir H, et al. Germline CDKN2A Mutation
Status and Survival in Familial Melanoma Cases. J
Natl Cancer Inst. 2016 Jun 10;108(11). pii: djwa3s.
doi: 10.1093/jnci/djwa3s.

El microARN-181b regula la inflamacion vascular
aguday cronica.
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Lin J, et al. MicroRNA-181b inhibits thrombin-
mediated endothelial activation and arterial throm-
bosis by targeting caspase recruitment domain family
member 10. FASEB J. 2016 Jun 13. Doi: 10.1096/

f].201500163R

Genomica para determinar cuando termina un
brote de tuberculosis.

Hatherell HA, et al. Declaring a tuberculosis outbreak
over with genomic epidemiology. Microb Gen. 2016.
Doi: 10.1099/mgen.0.000060

Una firma molecular basada en 4 microARNs para
predecir el efecto de la terapia en glioblastoma.

Niyazi M, etal. A 4-miRNA signature predicts the
therapeutic outcome of glioblastoma. Oncotarget.
2016.doi: 10.18632/oncotarget.9945

La inactivacion selectiva de la isoforma p11oa de
PI3K es suficiente para bloquear la progresion tu-
moral y la metastasis en un modelo de ratones de
PanNETSs.

Soler A, et al. Therapeutic benefit of selective inhibi-
tion of p110a PI3-kinase in pancreatic neuroendocrine
Res.
10.1158/1078-0432.CCR-15-3051

tumors. Clin Cancer 2016 May 25. Doi:

MetaFast: nuevo software para comparar datos
metagenomicos y comparar microbioma de per-
sonas sanas y pacientes.

Ulyantsev VI, et al. MetaFast: fast reference-free
graph-based comparison of shotgun metagenomic
data. Bioinformatics. 2016 Jun 3. Doi: 10.1093/
bioinformatics/btw312

Un articulo evalUa los efectos de la variacion ge-
nética a nivel del proteoma.

Chick JM, et al. Defining the consequences of genetic
variation on a proteome-wide scale. Nature. 2016.
Doi: 10.1038/nature18270
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Estructura y accesibilidad de la cromatina en los
embriones de mamiferos durante la preimplanta-
cion.

Wu J, et al. The landscape of accessible chromatin in
mammalian preimplantation embryos. Nature. 2016.
Doi: 10.1038/nature18606

Variaciones del ARN no codificante en enferme-
dades cardiometabdlicas.

Dechamethakun S y Muramatsu M. Long noncoding
RNA variations in cardiometabolic diseases. ) Hum
Genet. 2016. Doi: 10.1038/jhg.2016.70

Asesoramiento genético para mutaciones de sus-
ceptibilidad al cancer con penetrancia moderada.

Tung N, etal. Counselling framework for moderate-
penetrance cancer-susceptibility mutations. Nat Rev
Clin 10.1038/
nrclinonc.2016.90.

Oncol. 2016 Jun 14. doi:

Diagnoéstico prenatal en la enfermedad de Hun-
tington: impacto y aspectos éticos.

Bouchghoul H, et al. Prenatal testing in Huntington
disease: after the test, choices recommence. Eur )
Hum Genet. 2016 Jun 15. doi: 10.1038/ejhg.2016.59.

El consentimiento en las pruebas moleculares en
recién nacidos.

Etchegary H, et al. Consent for newborn screening:
parents' and health-care professionals' experiences of
consent in practice. Eur J Hum Genet. 2016 Jun 15.
doi: 10.1038/ejhg.2016.55.

Espectro de mutaciones de los genes PEX1 y
PEX6 en el sindrome de Heimler.

Smith CE, et al. Spectrum of PEX1 and PEX6 variants
in Heimler syndrome. Eur J Hum Genet. 2016 Jun 15.
doi: 10.1038/ejhg.2016.62.

Caracterizados nuevos tipos de cancer de vejiga.
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Hedegaard J, et al. Comprehensive Transcriptional
Analysis of Early-Stage Urothelial Carcinoma. Cancer
Cell. 2016. Doi: 10.1016/j.ccell.2016.05.004

Variantes de significado incierto en cribados neo-
natales.

Narravula A, et al. Variants of uncertain significance
in newborn screening disorders: implications for large-
scale genomic sequencing. Genet Med. 2016 Jun 16.
doi: 10.1038/gim.2016.67.

Cribados genéticos neonatales para las alteracio-
nes de la audicion.

Wu CC, et al. Newborn genetic screening for hearing
impairment: a population-based longitudinal study.
Genet Med. 2016 Jun 16. doi: 10.1038/gim.2016.66.

Como nuestro microbioma controla nuestro epi-
genoma.

Celluzzi A, Masotti A. How Our Other Genome Con-
trols Our Epi-Genome. Trends Microbiol. 2016 Jun 8.
doi: 10.1016/j.tim.2016.05.005.

Mutaciones en el gen WNT10B producen oligo-
dontia, enfermedad humana caracterizada por la
ausencia de 6 o mas dientes, con un patron au-
tosdmico dominante.

Yu P, et al. Mutations in WNTz0B Are Identified in
Individuals with Oligodontia. Am J Hum Genet. 2016.
Doi: 10.1016/j.ajhg.2016.05.012

Un meta-analisis multipoblacional para delimitar
la arquitectura genética del metabolismo de la
glucosay la insulina.

Liu CT, et al. Trans-ethnic Meta-Analysis and Fun-
ctional Annotation Illluminates the Genetic Architec-
ture of Fasting Glucose and Insulin. Am J Hum Ge-
net. 2016. Doi: 10.1016/j.ajhg.2016.05.006

Una revision de las modificaciones del ARN men-
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sajero, su distribucion y funcion.

Gilbert WV, et al. Messenger RNA modifications:
Form, distribution, and function. Science. 2016 Jun
17;352(6292):1408-12. doi: 10.1126/science.aad8711.

Del mundo del ARN a la clinica.

Sullenger BA, Nair S. From the RNA world to the cli-
nic. Science. 2016 Jun 17;352(6292):1417-20. doi:
10.1126/science.aad8709.

Identificadas nuevas regiones gendmicas de ries-
go para la esclerosis multiple relacionadas con la
regulacion epigenética.

Stridh P, et al. Parent-of-origin effects implicate epi-
genetic regulation of experimental autoimmune en-
cephalomyelitis and identify imprinted Dlk1 as a no-
vel risk gene.
(3):€1004265. doi: 10.1371/journal.pgen.1004265.

PLoS Genet. 2014 Mar 27;10

Nuevo gen candidato para el tratamiento del
trastorno por estrés postraumatico.

Knoll AT, et al. Quantitative Trait Loci and a Novel
Genetic Candidate for Fear Learning.) Neurosci.
2016 Jun  8;36(23):6258-68.  doi:
JNEUROSCI.0177-16.2016.

10.1523/

Una plataforma para hacer los datos de expresion
génica mas accesibles a los investigadores en bio-
medicina.

Shah N, etal. A crowdsourcing approach for reusing
and meta-analyzing gene expression data. Nat Bio-
technol. 2016 Jun 20. doi: 10.1038/nbt.3603.

Un farmaco ya existente, prometedor para preve-
nir el cancer en mujeres con mutaciones en el gen
BRCA1.

Nolan E, et al. RANK ligand as a potential target for
breast cancer prevention in BRCA1-mutation carriers.
Nat Med. 2016 Jun 20. doi: 10.1038/nm.4118.
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La modificacion epigenética del gen de la oxitoci-
na influye en la sociabilidad humana.

Haas BW, et al. Epigenetic modification of OXT and
human sociability. PNAS. 2016. Doi:  10.1073/

pnas.1602809113

Un metaanalisis identifica 38 regiones cromoso-
micas asociadas a la migrana.

Gormley P, et al. Meta-analysis of 375,000 indivi-
duals identifies 38 susceptibility loci for migraine. Nat
Genet. 2016 Jun 20. doi: 10.1038/ng.3598.

Evolucion y dinamica de la heterogeneidad gené-
tica y epigenética en la leucemia mieloide aguda.

Li S, etal. Distinct evolution and dynamics of epige-
netic and genetic heterogeneity in acute myeloid leu-
kemia. Nat Med. 2016 Jun 20. doi: 10.1038/nm.4125.

Hacia una mejor interpretacion de las pruebas
genéticas.

Caleshu Cy Ashley EA. Taming the genome: towards
better genetic test interpretation. Genome Med.
2016. Doi: 10.1186/513073-016-0325-9

El sistema CAR T de linfocitos modificados contra
el cancer, permite atacar también los tumores
solidos, seiala un estudio en raton.

Posey AD, et al. Engineered CAR T Cells Targeting
the Cancer-Associated Tn-Glycoform of the Membra-
ne Mucin MUCz Control Adenocarcinoma. Immunity.
2016. Doi: 10.1016/j.immuni.2016.05.014

Influencia epigenética sobre el dolor cronico.

Manners MT, et al. Genome-wide redistribution of
MeCP2 in dorsal root ganglia after peripheral nerve
injury. Epigenetics Chromatin. 2016 Jun 7;9:23. doi:
10.1186/513072-016-0073-5.

Caracterizacion funcional de mutaciones somati-
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cas en cancer a partir de redes de actividad protei-
ca.

Alvarez MJ, et al. Functional characterization of so-
matic mutations in cancer using network-based infe-
rence of protein activity. Nat Genet. 2016 Jun 20.
doi: 10.1038/ng.3593.

Firmas especificas de origen parental para las mu-
taciones de novo.

Goldmann JM, et al. Parent-of-origin-specific signa-
tures of de novo mutations. Nat Genet. 2016 Jun 20.
doi: 10.1038/ng.3597.

Mutaciones de ganancia de funcion en el gen
TRPV4 en pacientes con osteonecrosis de la cabe-
za femoral.

Mah W, et al. Gain-of-function mutation in TRPV4
identified in patients with osteonecrosis of the femo-
ral head. ) Med Gen. 2016. Doi: 10.1136/jmedgenet-
2016-103829

Variabilidad celular definida por la actividad de
los microARNSs.

Garg S, Sharp PA. GENE EXPRESSION. Single-cell
variability guided by microRNAs. Science. 2016 Jun
17;352(6292):1390-1. doi: 10.1126/science.aag1097

El gen CKAP4 que codifica para un receptor de
DKKz1 esta implicado en la progresion tumoral.

Kimura H, et al. CKAP4 is a Dickkopf1 receptor and is
involved in tumor progression.J Clin Invest. 2016 Jun
20. pii: 84658. doi: 10.1172/JCI84658.

Relacion genética entre neurodegeneracion y me-
tabolismo mediada por el receptor SORLA.

Schmidt V, et al. SORLA facilitates insulin receptor
signaling in adipocytes and exacerbates obesity. J
Clin Invest. 2016 Jun 20. pii: 84708. doi: 10.1172/
JCI84708.
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El papel de los telémeros y la telomerasa en can-
cer.

Jafri MA, et al. Roles of telomeres and telomerase in
cancer, and advances in telomerase-targeted thera-
pies. Genome Med. 2016 Jun 20;8(1):69. doi:
10.1186/513073-016-0324-xhtt

Nuevo conocimiento sobre los mecanismos de
reparacion del ADN ofrece una potencia diana
para las terapias contra el cancer.

Saredi G, et al. H4K20meo marks post-replicative
chromatin and recruits the TONSL-MMS22L DNA
2016. Doi: 10.1038/

repair ~ complex. Nature.

nature18312

Influencia genética en la muerte subita cardiaca.

Bagnall RD, etal. A Prospective Study of Sudden Car-
diac Death among Children and Young Adults. N Engl
J Med. 2016 Jun 23;374(25):2441-2452. Doi: 10.1056/
NEJMoa1510687

Contribucidn de las mutaciones raras en el riesgo
hereditario al cancer colorrectal.

Chubb D, et al. Rare disruptive mutations and their
contribution to the heritable risk of colorectal cancer.
Nat Commun. 2016 Jun 22;7:11883. doi: 10.1038/
ncomms11883.

El potencial para desarrollar enfermedad de Hun-
tington mas comun de lo que se pensaba.

Kay C, et al. Huntington disease reduced penetrance
alleles occur at high frequency in the general popula-
2016. Doi: 10.1212/

tion. Neurology.

WNL.0000000000002858

Un modelo en Drosophila revela nuevas claves
moleculares de la enfermedad de Parkinson.

Wang ZH, et al. Drosophila clueless is involved in
Parkin-dependent mitophagy by promoting VCP-
mediated Marf degradation. Hum Mol Genet. 2016
Feb 29. Doi: 10.1093/hmg/ddwo67
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Mutaciones en el gen HECW2 asociadas con la
discapacidad intelectual y la epilepsia.

Halvardson J, et al. Mutations in HECW2 are associa-
ted with intellectual disability and epilepsy. J Med
Genet. 2016. Doi: 10.1136/jmedgenet-2016-103814

Nuevas mutaciones en el gen LMNA provocan
una forma de progeria neonatal atipica sin acu-
mulacion de progerina.

Soria-Valles C, et al. Novel LMNA mutations cause
an aggressive atypical neonatal progeria without pro-
J Med Genet.
10.1136/jmedgenet-2015-103695

gerin  accumulation. 2016. Doi:

Variantes raras en los genes relacionados con la
demencia y la enfermedad de Parkinson.

Igbal Z, et al. Rare variants in dementia genes and
Parkinson's disease. Eur J Hum Genet. 2016 Jun 22.
doi: 10.1038/ejhg.2016.79

Diseino de una enzima que sintetiza ADN a partir
de ARN sin cometer errores como las transcripta-
sas reversas presentes en la naturaleza.

Ellefson JW, et al. Synthetic evolutionary origin of a
proofreading reverse transcriptase. Science. 2016.
Doi: 10.1126/science.aafg409

Factores epigenéticos intervienen en la correccion
de comportamientos asociados a experiencias
traumaticas.

Gapp K, et al. Potential of Environmental Enrichment
to Prevent Transgenerational Effects of Paternal
Trauma. Neuropsychopharmacology. 2016 Jun 9.
doi: 10.1038/npp.2016.87.

Cdémo la version oncogénica de de EGFR reprime
genes que previenen el cancer.

Forloni M, et al. Oncogenic EGFR Represses the TETz1
DNA Demethylase to Induce Silencing of Tumor
Suppressors in Cancer Cells. Cell Reports. 2016. Doi:
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Como mutaciones en DNMT3A contribuyen al
desarrollo de leucemia mieloide aguda.

Lu R, et al. Epigenetic Perturbations by Arg882-
Mutated DNMT3A Potentiate Aberrant Stem Cell Ge-
ne-Expression Program and Acute Leukemia Develop-

ment. Cancer Cell. 2016. Doi: 10.1016/

j.ccell.2016.05.008
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NORMAS DE PUBLICACION E INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

La revista Genética Médica acepta articulos enviados para su
publicacién en las secciones de:

Actualidad y opinion:
= Articulos de opinién/Comentarios/Cartas al director

= Resefias de investigaciones de los autores

Trabajos de investigacion:
= Casos clinicos

= Notas metodoldgicas
Revisiones

Las normas de publicacion en “Genética Médica” siguen las
recomendaciones del International Committeee of Medical
Journal Editors (ICMJE) depositadas en http://www.icmje.org/
recommendations/browse/.

Envio de trabajos

Los manuscritos destinados a su publicacién se remitiran por
correo electrénico a: redaccion@medigene.com.

Aceptacion, revision y publicacion de los trabajos
Seccion de actualidad y opinion

Los articulos de la seccion de actualidad y opinién no se
someten a revision externa, aunque si se evaluard por el
personal de redaccién y direccién su adecuacion al estilo y
contenido de la revista asi como el rigor e interés para el
lector. Los articulos seran revisados por la redaccién y su
aceptacion comunicada a los autores. En caso de duda, la
aceptacion serd evaluada por el comité editorial.

Las normas especificas para las resefias de investigacion son
las siguientes:

Para enviar resefias de investigacion relacionadas con la
Genética Médica y Medicina Gendmica a Genética Médica
News los autores deberdn enviar un correo electrénico con el
articulo en formato Word a la siguiente direccion: redac-
cion@medigene.es.

Se aceptaran resefias de articulos ya publicados o en edicion
avanzada online cuyos autores estén incluidos en la publica-
cién mencionada en la referencia bibliografica o que formen
parte de oficinas de prensa o comunicacion de los centros de
investigacion que participan en la publicacion.

El envio de articulos implica la aceptacion de su publicacion
bajo la misma licencia que la Newsletter, esto es Licencia
Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.

Normas de edicion:

= Formato Word.

= Limite de 7.000 caracteres (incluyendo referencia y fuen-
tes).

®  Estructura:

= Titulo.

= Autores y afiliaciones.

= Cuerpo del articulo incluyendo referencia del trabajo de

investigacion al que se refiere la resefia y las fuentes
utilizadas.

= Referencia bibliografica: Formato Pubmed (ver apartado
de referencias bibliograficas). Ademds de la referencia
bibliogréfica del estudio sobre el que trate la resefia se
podran afiadir, si es necesario, hasta 5 referencias mas.

= Fuente (en caso de aparecer la nota informativa en el sitio
web del centro de investigacion).
= Palabras clave.

= Resumen (hasta 30 palabras).

En el caso de desear incluir una imagen, el formato aceptado
serd .jpg y los autores deberan indicar que los derechos de la
imagen les pertenecen y autorizar la utilizacion de la imagen
por parte de Genética Médica News.

Las normas especificas para los articulos de opinién son las

siguientes:

= Formato Word.

= Limite de 7.000 caracteres (incluyendo referencia y fuen-
tes).

®  Estructura:

= Titulo.

= Autores y afiliaciones.

= Cuerpo del articulo incluyendo referencia y fuente.

= Referencias bibliograficas, si fuera necesario (ver el forma-
to en la seccion correspondiente).
® Fuente, en caso necesario.

Palabras clave.

Trabajos de investigacion y revisiones

La aceptacion o no de los articulos de investigacion y revisio-
nes sera evaluada inicialmente por el equipo editorial y en
caso de cumplir los requisitos de publicacion se iniciard el
proceso de revision, con el envio de los originales a dos
revisores cualificados, de forma ciega. En caso necesario se
establecerd contacto con los autores, para comunicar los
comentarios de los revisores, y para correcciones o revisiones.
Los evaluadores podrén aprobar el articulo, solicitar modifica-
ciones que requieran de nueva revision o rechazar el articulo.
En el caso de que uno de los revisores apruebe el articulo y
otro lo rechace se solicitara la revision de un tercero.

Se incluyen como trabajos de investigacion aquellos en los
que se presenten casos clinicos (articulos de correlacion
genotipo/fenotipo o de caracterizacién genética de pacientes),
metodologias o aplicaciones relacionadas con la genética
médica o medicina gendmica) y relacionados. En este caso, las
normas de edicion seran las siguientes:

= Formato Word.

= Limite de 20.000 caracteres, incluyendo bibliografia,
resumen, tablas, pies de figuras y anexos.

= Estructura:

= Titulo.

= Informacién de los autores (incluyendo nombre, afiliacion
y contacto).

= Palabras clave.

= Resumen (hasta 300 palabras).

®  Cuerpo del articulo estructurado de manera ldgica, inclu-
yendo referencias y fuentes.

® las citas bibliograficas se incluiran dentro del texto si-
guiendo el sistema Harvard. Ejemplo: (Garcia, 2014).

®  Agradecimientos (opcional)

®  Patrocinios o becas, cuando sea necesario.

m  Referencias bibliograficas tras el texto principal del articu-
lo, bajo el epigrafe “Referencias” en el formato requerido
(ver apartado de referencias bibliograficas).

®  Gréaficas o imagenes, y el texto adjunto al final del docu-
mento.

Normas de edicion para las revisiones (articulos en los que se
revisa el estado actual de temas relacionados con la genética
médica):

Formato Word.

Limite de 40.000 caracteres, incluyendo bibliografia, resumen,
tablas, pies de figuras y anexos.

Estructura:

= Titulo.

= Informacién de los autores (incluyendo nombre, afiliacion
y contacto).

= Palabras clave.

= Resumen (hasta 400 palabras).

= Cuerpo del articulo estructurado de manera ldgica, inclu-
yendo referencias y fuentes.

® Las citas bibliograficas se incluirdn dentro del texto si-
guiendo el sistema Harvard. Ejemplo: (Garcia, 2014).

= Agradecimientos (opcional).

®  Patrocinios o becas, cuando sea necesario.

m  Referencias bibliograficas tras el texto principal del articu-
lo, bajo el epigrafe “Referencias” en el formato requerido
(ver apartado de referencias bibliograficas).

®  Gréficas o imagenes, y el texto adjunto al final del docu-
mento.

En el caso de incluir imagenes, éstas se presentardn aparte, de
forma numerada y con su correspondiente titulo y leyenda.
Los formatos aceptados serdn jpg o tiff. Asi mismo, el envio de
imdgenes o ilustraciones conlleva el compromiso por parte de
los autores de poseer los derechos de reproduccion de las
mismas o en caso alternativo de que el material enviado es
libre de derechos.

Para garantizar la revision ciega el titulo, la informacién de los
autores y palabras clave iran en la primera pagina, que sera
eliminada en el proceso de revision. Ademas, el resto del
articulo no incluird ninguna informaciéon mediante la cual se
pudiera identificar a los autores.

Responsabilidades de los autores

Al enviar un trabajo a esta revista, los autores aceptan:

= Que el articulo es un trabajo original y no ha sido previa-
mente publicado ni enviado a otra publicacion simultanea-
mente.

= Que todos los autores han contribuido intelectualmente
en el trabajo enviado.

= Que todos los autores han leido y aprobado la version
final.

Los términos de la politica editorial de Genética Médica en lo
que se refiere a derechos de autor y editor.

Se entiende que en el caso de las resefias de investigacion, al
tratarse de resimenes de articulos ya publicados en otras
revistas, la informacion no sea original.

Ademas, los autores haran una declaracion de ausencia de
conflictos de intereses. Para mas informacion sobre los
conflictos de intereses se puede consultar:

Drazen JM, et al. Uniform format for disclosure of competing interests in
ICMIJE journals. N Engl J Med. 2009 Nov 5;361(19):1896-7. doi: 10.1056/
NEJMe0909052. Epub 2009 Oct 13. PubMed PMID: 19825973.

Drazen JM, et al. Toward more uniform conflict disclosures—the updated
ICMIJE conflict of interest reporting form. N Engl J Med. 2010 Jul 8;363
(2):188-9. doi: 10.1056/NEJMe1006030. Epub 2010 Jul 1. PubMed PMID:
20627859.

Normas bibliograficas
Referencias bibliogrdficas en el texto

Dentro del texto principal las referencias bibliograficas se
presentaran de modo abreviado siguiendo el sistema Harvard
o0 autor-afio, entre paréntesis. Ejemplo: (Garcia, 1978)

Referencias

La informacién completa (autor, titulo, afio, editorial o publi-
cacién, nimero) de las referencias bibliograficas se mostrara
después del texto principal, bajo el epigrafe de “Referencias”.
En este apartado deben encontrarse todas las referencias
bibliograficas incluidas en el texto, del mismo modo que todas
las referencias de la lista deben de mencionarse en el texto.
Las referencias estaran ordenadas alfabéticamente por
autores.

El formato a seguir de las referencias sera el siguiente:
= Articulos

En los articulos con més de dos autores se mostrara Ginicamen-
te al primero de ellos, seguido de et al.

Crick FH, et al. Is DNA really a double helix? J Mol Biol. 1979
Apr 15;129(3):449-57. doi:10.1016/0022-2836(79)90506-0

= Libros y capitulos de libro

Jorde LB, et al. Medical Genetics. Fourth Edition. 2010. Mosby.
Philadelphia. ISBN: 978-0-323-05373-0

®  Paginas de internet (indicar entre corchetes la fecha de la
ultima visita).

Revista Genética Médica News. URL: http://
revistageneticamedica.com/ [01-01-2015]

Publicaciones electrénicas o recursos dentro de una pégina
web (indicar entre corchetes, si fuera necesario, la fecha de la
ultima consulta:

Lista de las enfermedades raras por orden alfabético, Informes
Periédicos de Orphanet, Serie Enfermedades Raras, Julio 2014.
URL: http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/ES/
Lista_de_enfermedades_raras_por_orden_alfabetico.pdf

Responsabilidades éticas

Consentimiento informado. Los articulos en los que se lleva
acabo investigacion en seres humanos deben regirse por los
principios acordados en la Declaracion de Helsinki y manifes-
tar en el apartado de métodos que tanto el procedimiento
como el consentimiento informado fueron aprobados por el
correspondiente Comité de Etica de la institucién. Si en algdn
caso, especialmente en el de los articulos de Caso Clinico, es
posible identificar a algin paciente o se desea publicar una
fotografia de éste, deberd presentarse el consentimiento
informado o, en caso de ser menor, el consentimiento de sus
padres o tutores.

Ensayos clinicos. Para publicar manuscritos que incluyan
ensayos clinicos deberd enviarse junto con el documento, una
copia de la aprobacién de las autoridades sanitarias de los
paises en los que se ha desarrollado la investigacion experi-
mental.

Experimentos con animales. En caso de presentar datos de
experimentacién con animales, deberd facilitarse la declara-
cion del cumplimiento con la normativa europea y espafola
(Real decreto 53/2013 de 1 de febrero, por el que se estable-
cen las normas basicas aplicables para la proteccion de los
animales utilizados en experimentacion y otros fines cientifi-
cos, incluyendo la docencia).





