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s\ Los investigadores del Centro de Regulacion Genomica (CRG) Miguel Beato y
Verdnica Calvo han descubierto un nuevo mecanismo por el que mutaciones en el gen BRCA1 pueden inducir
el céncer de mama. El trabajo ha sido publicado en la revista Cancer Research.

El Dr. Beato, responsable del trabajo y director del CRG, y su equipo sabian que este gen tenia un papel

importante en el cancer de mama debido a la especificidad de BRAC1 a la hora de desarrollar cancer en

tejidos con gran accidon de hormonas femeninas. Una de las hipdtesis para explicar esta especificidad era
precisamente el papel de este gen en la regulacion de la actividad de dichas hormonas.

Ahora, tras la investigacion, el Dr. Beato y su equipo conocen ademas uno de los mecanismos que utiliza este
gen. (Imagen: Gencat)

¢En qué consiste exactamente este mecanismo, Dr. Beato?

Dr. Beato: El gen BRCAL1 a través de su actividad ubicuitinoligasa controla los niveles de receptor de
progesterona favoreciendo su degradacion y reduce la activacion de genes por progesterona. Asi pues actia
como un freno de la actividad de progesterona.

éCual es el papel de BRCA1 en relacion a la progesterona, una de las dos hormonas femeninas?

Dr. Beato: Puesto que progesterona es un estimulador de la proliferacion de células de cancer de mama,
BRCAL1 inhibe en parte este efecto y actuaria como protector contra el crecimiento de los canceres de mama.
Cuando BRCA1 esta mutado, el tumor crece mas rapidamente en respuesta a las hormonas esperoides del
ovario.

éConocer el mecanismo de accién del gen BRCA1 permitira conocer mejor el desarrollo del cancer
de mama y ayudara a disefiar mejores terapias que actien directamente sobre las moléculas
implicadas?

Dr. Beato: Los experimentos se hicieron en una linea celular de cancer de mama que crece en cultivo. Habra
que comprobar si la acciéon de BRCA1 es la misma en diversos tipos de cancer de mama. Si asi fuese, se
podria intentar reactivar la actividad del gen BRCA1 o de enzimas con efectos semejantes.

La existencia de mutaciones en el gen BRCA1 puede causar cancer de mama en un 80% de los
casos, asi como cancer de ovario en un 54% de los casos. ¢A qué se debe esta diferencia de
porcentajes?

Dr. Beato: No sabemos, pero probablemente refleja la influencia del contexto en la interaccion de BRCA1 con
los receptores hormonales.

éEste gen esta relacionado con otros tipos de cancer?

Dr. Beato: Principalmente con otros canceres hormono-dependientes, como el de ovario o prostata, pero los
portadores de mutaciones en BRCA1 también tienen mayor incidencia de otros canceres, como el de colon.

¢En un futuro se podrian corregir las mutaciones del gen BRCA1 y prevenir o curar el cancer de
mama y otros tipos de canceres asociados a este gen?

Dr. Beato: Cabria pensar en utilizar antagonistas del receptor de progesterona, como RU486, para conseguir
un efecto similar al BRCA1 sobre los niveles del receptor de progesterona. Los efectos al nivel de la regulacion
génica son también susceptibles de tratamiento farmacoldgico con inhibidores enzimaticos. Pero aun no
existen los farmacos apropiados.
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