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Identifican en pacientes un nuevo
gen implicado en el cáncer de pulmón

! Karla Islas Pieck Barcelona
El gen SMARCA4 está mu-
tado en el tejido de los tu-
mores primarios de cáncer
de pulmón, según se des-
prende de un estudio reali-
zado con muestras de pa-
cientes que ha realizado el
grupo de Genes y Cáncer
del Programa de Epigenética
y Biología del Cáncer del
Instituto de Investigación
Biomédica de Bellvitge (Idi-
bell), en Barcelona.
Este gen, también conoci-

do como BRG1, es el que en
condiciones normales per-
mite introducir una proteí-
na que frena el desarrollo
tumoral en los pacientes
con cáncer de pulmón, se-
gún ha explicado a CORREO
MÉDICO la investigadora
Montse Sánchez-Céspedes,
coordinadora de este trabajo
que se publica el último nú-
mero de la revista Human
Mutation.
La investigación ha conta-

do con la colaboración de
investigadores del Centro
Nacional de Investigaciones
Oncológicas de Madrid
(CNIO), del Hospital Virgen
de La Arrixaca, de Murcia,
del Hospital Universitario
Madrid Sanchinarro y del
Instituto Nacional de Bioin-
formática de Madrid, y ha
contado con la financiación
del Ministerio de Ciencia e
Innovación y de la Asocia-
ción Española Contra el
Cáncer.
Uno de los aspectos más

novedosos de este trabajo
consiste en que se ha reali-
zado mediante una técnica
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Un estudio realizado por investigadores del grupo de Genes y
Cáncer del Programa de Epigenética y Biología del Cáncer del
Instituto de Investigación Biomédica de Bellvitge (Idibell), en

Barcelona, ha identificado por primera vez en tejido tumoral
primario de pacientes con cáncer de pulmón la mutación del
gen SMARCA4, también conocido como BRG1.
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El gen ZRF1 parece ser crucial en el desarrollo embrionario y el cáncer
! Redacción
El gen ZRF1 desempeña un
papel clave en la activación
de genes relacionados con el
destino celular de las células
madre, según se desprende
de los resultados de un estu-
dio dirigido por el profesor
Icrea Luciano Di Croce, del
grupo de Episodios Epigené-
ticos en Cáncer en el Centro
de Regulación Genómica
(CRG), de Barcelona.
En el trabajo, que se ha

publicado en la revista Natu-
re, ha participado también
Núria López, de la Universi-

dad Pompeu Fabra, de Bar-
celona, además de científi-
cos de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de
Nagasaki (Japón) y la Uni-
versidad de Friburgo (Ale-
mania).
Es importante recordar

que durante el desarrollo
embrionario las células que
se van multiplicando deben
decidir qué tipo de células
serán en el futuro. Por ejem-
plo, deben saber si serán
neuronas, células muscula-
res o células de la piel. A es-
te nivel, para la célula es tan

importante saber qué ser en
el futuro como saber qué no
debe ser. Para coordinar y
dirigir el destino de cada cé-
lula, algunos genes se encar-
gan de activar o desactivar a
otros genes que definen su
especialización durante el
desarrollo y también actúan
en la renovación de células
para el mantenimiento de
tejidos y órganos.
Tal y como se describe en

este trabajo, el gen ZRF1 es
uno de los responsables de
dicha coordinación durante
el desarrollo embrionario.

Se trata de un gen muy con-
servado que se encuentra en
muchos organismos.
"Sabíamos que ZRF1 esta-

ba muy presente en las célu-
las durante el desarrollo y
también en células tumora-
les alteradas. Ahora sabemos
por primera vez que su pre-
sencia es imprescindible pa-
ra el control del destino y la
memoria celular", ha co-
mentado Di Croce.
"Cuando ZRF1 está activo,

actúa como una máquina
quitanieves que abre el ca-
mino a la especialización de

la célula apartando a las pro-
teínas que bloqueaban la
trascripción de los genes
que definirán su destino".
Si el engranaje que con-

trola el destino celular no
funciona, esto desencadena
problemas en la célula pues-
to que se convierte en una
célula descontrolada. "Aho-
ra que sabemos por qué es
importante ZRF1, queremos
identificar los genes concre-
tos sobre los que actúa y ver
en qué parte del genoma se
encuentra", ha añadido Hol-
ger Richly, primer autor.

Octavio Romero, Sandra Castillo, Montse Sánchez-Céspedes, Salvador Rodríguez-Nieto, Eva Pros,
Ester Bonastre, Albert Coll, Rosana Gonçalves, Pol Giménez y Niccolo Mariani.

de cribado masivo que per-
mite detectar mutaciones de
forma más precisa con sólo
un 2 por ciento de células al-
teradas en la muestra, a dife-
rencia de la técnica conven-
cional que requiere la pre-
sencia de, como mínimo, un
10 por ciento para poderlas
identificar.
La mutación del gen

SMARCA4 representa la
cuarta causa en frecuencia

de tumor de pulmón no mi-
crocítico, que supone el 80
por ciento de todos los cán-
ceres que afectan a este ór-
gano respiratorio. Otros tra-
bajos previos de este mismo
grupo de científicos ya ha-
bían detectado esta altera-
ción genética in vitro, en cul-
tivos celulares, pero es la
primera vez que se consigue
identificar en muestras de
pacientes.
El primer firmante de la

investigación, Salvador Ro-
dríguez-Nieto, ha destacado
que la identificación de este
gen en muestras tumorales
de pacientes es importante
para desarrollar nuevos fár-
macos en el futuro: "La res-
tauración de la función del
gen alterado permite rever-
tir el proceso tumoral, cosa

que lo convierte en una dia-
na terapéutica muy prome-
tedora".

Próximos pasos
Aunque el cáncer de pul-
món es uno de los más estu-
diados a nivel genético, to-
davía falta mucho camino
por recorrer para poder
identificar todos los genes
que intervienen en la apari-
ción y la progresión de la en-

fermedad.
Sánchez-Céspedes ha in-

dicado que "ahora es difícil
saber con precisión la rele-
vancia porque todavía hay
que comprender la función
del complejo en el que actúa
este gen, pero una vez que
se conozca con detalle sa-
bremos si tendrá utilidad co-
mo diana terapéutica".
A raíz de tales hallazgos,

estos científicos han puesto
en marcha nuevos estudios
que van en la misma línea
de trabajo; "ahora lo que es-
tamos haciendo es restituir
la función de este gen en lí-
neas que no lo tienen y ver
qué les pasa a las células, có-
mo responden a diferentes
tratamientos, por ejemplo el
ácido retinoico o los corti-
coides".
Además, uno de los pun-

tos que se están analizando
es ver de qué forma actúan
las células cuando recupe-
ran la función normal del
gen mutado. "También esta-
mos realizando ensayos en
ratones a los que les inyecta-
mos células tumorales que
no tienen este gen y les res-
tituimos el gen para ver qué
pasa". Aunque todavía no se
tienen los resultados defini-
tivos del experimento, los
datos preliminares sugieren
que estos animales presen-
tan menos tumores.
Otra de las hipótesis que

se barajan según los indicios
disponibles es que el gen
SMARCA4 podría estar im-
plicado en el desarrollo de
otros tumores, como el de
mama y próstata.

En condiciones
normales, el gen
SMARCA4 o BRG1

permite introducir una
proteína que frena el

desarrollo tumoral en el
cáncer de pulmón

Están enmarcha
nuevos estudios que
buscan restituir la

función de este gen en
líneas que no lo tienen
para ver qué les pasa a

las células
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Un nuevo
modelo ayuda
a conocer el
pronóstico en
preeclampsia

! Redacción
Con seis variables se
pueden conocer los fac-
tores críticos del pronós-
tico de la preeclampsia,
según un estudio que se
ha publicado en The Lan-
cet y que ha sido coordi-
nado por Peter von Da-
delszen, del Instituto de
Investigación de la Fami-
lia de la Universidad Bri-
tish Columbia, que se
encuentra en Vancouver,
Canadá.
Para llegar a esta con-

clusión, el citado grupo
analizó 34 variables can-
didatas que fueran pre-
decibles, disponibles,
medibles, frecuentes y fi-
dedignas. Así, incluyeron
las características demo-
gráficas de las madres, su
historia médica previa,
los síntomas presentes,
signos cardiovasculares,
análisis de riñón, orina y
sangre, y estudios fetales
de la frecuencia cardiaca
y del peso aproximado.
Utilizaron análisis es-

tadísticos para identifi-
car las variables que pre-
decían el mal pronóstico
y construyeron el mode-
lo. Midieron la edad ges-
tacional, el dolor toráci-
co, la disnea, las enzimas
hepáticas, el recuento de
plaquetas, los niveles de
creatinina y los de oxíge-
no en sangre.

Identificación
El modelo, denominado
fullPiers, es eficaz para
clasificar a las mujeres
en categorías de riesgo,
lo que facilitará a los clí-
nicos estimar mejor el
pronóstico de estas mu-
jeres. "Es importante
porque se puede identifi-
car a las mujeres en me-
nos riesgo, por lo que se
puede retrasar el parto
hasta que llegue casi a
término".
En un editorial que

acompaña al citado estu-
dio, Gary Darmstadt, del
Programa de Salud Glo-
bal de la Fundación Bill y
Melinda Gates, en Seatt-
le, apunta que dicho mo-
delo de predicción es de
gran utilidad para el ma-
nejo de la preeclampsia y
puede servir para mejo-
rar el tratamiento, sobre
todo en los países emer-
gentes y en los que aún
se encuentran en vías de
desarrollo.


