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Hallan una alteracion clave en los genes
implicados en el desarrollo del
sindrome de Cornelia de Lange

® Un estudio liderado por el IBV-CSIC identifica las bases

moleculares de esta enfermedad rara, que causa anomalias
en las extremidades y un retraso del crecimiento

m E| equipo cientifico logra revertir algunos efectos de la
enfermedad mediante terapia génica en células cultivadas de
pacientes

Proteina Rad21 en fibroblastos dermales aislados de paciente con sindrome de Cornelia de Lange. / IBV-CSIC /
IDIBELL / U. Barcelona

Un grupo de investigacion liderado por el Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV-
CSIC), del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), publica en Nature
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Communications un trabajo que desvela las bases moleculares del sindrome de Cornelia
de Lange, una enfermedad rara que afecta al desarrollo durante el embarazo y causa
anomalias en las extremidades superiores, retraso del crecimiento y las capacidades
psicomotoras, y discapacidad intelectual, entre otros sintomas. El estudio identifica una
alteracion clave en la funciéon de un conjunto de proteinas que causa problemas en la
compactacion del ADN vy, por tanto, en la expresidn de los genes implicados en el origen
de la enfermedad. Introduciendo un gen sin esta alteracion en células cultivadas de
pacientes, los investigadores lograron revertir la mayoria de los efectos, sugiriendo que
la terapia génica en el recién nacido podria paliar algunos sintomas.

El sindrome de Cornelia de Lange (SCdL) es un trastorno del desarrollo no hereditario
gue aparece de forma esporadica durante las primeras etapas embrionarias. La
prevalencia es variable, oscilando entre 1 cada 10.000-30.000 nacimientos. Fue descrito
por primera vez por la pediatra holandesa Cornelia de Lange en 1933. En 2004 se
describié el primer gen asociado al desarrollo de la enfermedad, denominado NIPBL, y
posteriormente se identificaron cuatro genes mas: SMC1A, SMC3, RAD21 y HDACS.
Todos ellos tienen en comun el codificar proteinas relacionadas con el complejo de
cohesinas, un conjunto de proteinas encargado de mantener la estructura de los
cromosomas que contienen la informacién genética del ADN.

“La mayoria de los pacientes de Cornelia de Lange presentan una mutacion en genes del
complejo proteico denominado cohesina o sus reguladores. Nuestro objetivo era
estudiar cdmo las mutaciones en estos genes causan la enfermedad”, asegura Ethel
Queralt, cientifica del Plan Gen-T de la Generalitat Valenciana en el IBV-CSIC que lidera
el estudio.

“Para funcionar correctamente, la cohesina y sus reguladores se tienen que unir
correctamente al ADN”, explica Queralt, que es ademas investigadora principal de la
Unidad de Divisidn Celular y Cohesionpatias del IBV-CSIC. “En este estudio hemos visto
gue dicha unién estd alterada en los pacientes de Cornelia de Lange. Pensamos que esto
provoca problemas en la compactacién del ADN, en como se pliega nuestro codigo
genético, algo en lo que la cohesina y sus reguladores realizan una funcidn esencial. Asi,
la alteracién de la funcién de la cohesina en el plegamiento del ADN provoca
alteraciones en la expresion génica que da lugar a la enfermedad”, revela la
investigadora.

Terapia génica contra la enfermedad

Desconocer los genes que causan la enfermedad ha provocado que no se pudiera
avanzar en el estudio de las bases moleculares de la enfermedad. Ahora, este estudio
describe por primera vez este mecanismo, contribuyendo a saber cémo se produce la
enfermedad y a poder desarrollar un diagndstico correcto e, incluso, buscar un
tratamiento. “El mayor problema sigue siendo el diagndstico tardio de los pacientes,
algo comun en todas las enfermedades raras”, apunta Queralt.

Gracias al conocimiento adquirido en este trabajo, el equipo liderado por la
investigadora del CSIC ha probado una posible terapia. “Hemos introducido un gen sin
alterar en células en cultivo de los pacientes y hemos podido revertir la mayoria de los
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defectos de expresion génica observados, sugiriendo que una terapia génica podria
funcionar en pacientes”, asegura la investigadora. Sin embargo, la mutacién que origina
el sindrome se produce en las primeras divisiones embrionarias y la enfermedad no
suele detectarse hasta el primer trimestre del embarazo o ya en el recién nacido. “La
terapia génica en el recién nacido posiblemente no curaria la enfermedad, pero podria
paliar algunos sintomas y mejorar la calidad de vida del paciente”, confia Queralt.

En el estudio participan también el Instituto de Investigaciones Biomédicas de Bellvitge
(IDIBELL), la Universidad de Zaragoza, el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
(CNIOQ), el Instituto de Investigacidn Sanitaria La Fe, el Instituto de Investigacidn contra
la Leucemia Josep Carreras (1JC) y la empresa Qgenomics.
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