BIOLUOGIA MUOLECULAR Y MEDICINA

Coordinador: Fabio Salamanca-G6émez

Genes de susceptibilidad para tumores 0seos

Fabio Salamanca-Gémez*

Recepcion: 25/01/99 aceptacion: 26101199

Existen numerosas entidades genéticas que
condicionan susceptibilidada las neoplasias. Tal
ocurre, por ejemplo, con la poliposis multiple del
colon, la enfermedad de Gardner,la neurofibroma-
tosis, todas ellas autosémicas dominantes. Tam-
bién hay entidadesrecesivas que se caracterizan
por esta susceptibilidad,talescomo los denomina-
dos sindromes de inestabilidadcromosémica, por
los frecuentesrompimientos, fracturasy figuras de
intercambioque se encuentranen los cariotiposde
losafectados, comolaanemiade Fanconi,la ataxia
telangiectasica, el xeroderma pigmentosumy el
sindrome de Bloom.

Se conocen, igualmente, genes que determinan
susceptibilidada ciertas neoplasias como los ge-
nes BRCA1 y BRCAZ, en el caso de cancer de
mamay cancer de ovario, y los genes de suscep-
tibilidad a las neoplasias embrionariascomo RB,
pararetinoblastoma,y WT1yWT2 paranefroblas-
toma o tumor de Wilms.

Habia resultado mucho mas dificil identificar
genes de susceptibilidadpara los tumores 6seos.
Con este proposito la investigacion se dirigié a
entidades genéticas que condicionan patologia
6sea, incluyendo predisposiciéna estasneoplasias.

Uno deios desérdenesgenéticosmas frecuen-
tesen ortopediaes la exostosishereditariamdltiple
que tiene un patrén de herencia autosémicodomi-
nante y se caracteriza por exceso de crecimiento
6seo, principalmenteen los extremosde los hue-
sos largos, que se consideran como tumores be-
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nignos (exostosis). La condicién puede originar
baja talla y la presencia de condrosarcomasy
osteosarcomas.

La condicibnmuestraheterogeneidadgenética,
ya que se conocenal menos tres genes relaciona-
dos con el padecimiento: EXT1, localizado en
8q24.1," EXT2, ubicado en 11p11-13,2 y EXT3,
localizado en 19p.° La mayoria de los casos, sin
embargo, corresponden a mutaciones en los ge-
nes EXT1 y EXT2 y se deben a mutaciones o
cambios sin sentidoo amodificacionesque alteran
el marco de lectura. Dado que en los tumores se
encuentra pérdida de heterocigosidad (LOH, por
sus siglas en inglés) se supuso que estos genes
podrian correspondera supresores tumorales.

Un reto, entonces, fue identificar el papel de los
genes EXT. En este sentido constituye un avance
notable el reciente informe de McCormick y colabo-
radores,® quienes handilucidadolafunciénde EXT1.

B grupo antes mencionadoesta interesadoen
el estudiode los genes comprometidosen la sinte-
sisde glicosaminoglicanos (GAG)y utilizaban,para
estos propésitos, la capacidad del virus herpes
simple tipo | de infectar las células mediante su
unién alos GAG tipo heparitin-sulfato.

Una linea celular murina, incapaz de llevar a
cabosintesis de GAG, fue transfectadacon DNA, y
se pudieron recobrar células que si podrian ser
infectadas por el virus del herpes tipo |, lo que
implicaba que habian recobrado la capacidad de
sintetizar GAG. La sorpresa fue enorme cuando
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pudieronestablecerque el DNA transfectado,que
les conferia a las células esta capacidad de sinte-
sis, correspondiaprecisamenteal gen EXT1.

Para corroborar estos hallazgos se estudiaron
células con alteraciones en la sintesis de GAG:
células del tipo sog® que tienen sintesis alterada
tanto de heparitinsulfatocomodecondroitin sulfato;
y células del tipo gro2C, deficientes en heparitin
sulfato pero no en condroitin sulfato. En todos los
experimentos la expresion de EXT1 aumento la
capacidadde sintesis de GAGYy, por consiguiente,
la capacidadde infecciénpor el herpes virus tipo I.
Los autores sospecharon que por esta capacidad
de inducir la sintesis de GAG, el productodel gen
EXT1 sedebialocalizarenelreticulo endoplasmico,
y en forma elegante, demostraronque asi ocurria.

¢Cual puede ser la trascendencia de estos
hallazgos? Los GAG son factores de sistemas de
sefialde transduccionque afectanladiferenciacion
y el crecimientocelular y pueden estar relaciona-
dos con elfendmenode la transformaciénmaligna
el crecimiento tumoral y la presencia de metasta-
sis. Existen, ademas, numerosos tipos de
neoplasiasque muestranalteracionesenlos GAG®
y muy recientemente se han encontrado genes
relacionadosy muy parecidos a los EXT, que se
denominanpor sus siglas eninglés, EXTL. Asi, el
gen EXTL1 se localizaen 1p386, que es unaregion
cromosomica frecuentementedelecionada en dis-
tintas neoplasias’; y el gen EXTL3, localizado en
8p12-22, esta relacionadocon la aparicionde can-
cer de mama.?

Por todo lo anterior, los genes EXT pudieran
correspondera genes supresorestumoralesrela-
cionados con la predisposiciénalostumoresdseos
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y como la exostosis aparece en aquellasregiones
de los huesos en las cuales los condrocitoshacer:
apoptosis 0 muerte celular programada, lo que
parece mas probable es que la falta de sintesis de
GAG inhibiera elproceso deapoptosisy apareciera
el crecimiento6seo no controlado.

Los hallazgosreferidos no sélo tienen trascen-
dencia para profundizaren el conocimiento de los
mecanismosnormalesdel crecimientode los hue-
S0s, sino que constituyenelementos muy relevan-
tes para el diagndsticoy el tratamiento futurode los
tumores dseos.
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