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Un estudio del CSIC aborda el papel de
las mutaciones hereditarias en Ila
enfermedad rara de Erdheim-Chester

m Este trabajo supone un paso hacia delante en la comprension
del desarrollo de esta patologia, que padecen menos de 2000
personas

® | ainvestigacion ha contado con la colaboracion de méas de
20 investigadores de centros y hospitales de Estados Unidos,
Reino Unido, Francia, Italiay Espafa

Cadenas de ADN.

Una investigacion llevada a cabo en el Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lépez-
Neyra (IPBLN) de Granada, perteneciente al Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), sefiala el relevante rol de las mutaciones germinales en la enfermedad
de Erdheim-Chester. Este avance en el conocimiento de la patologia se ha conseguido a
través del primer estudio de asociacién de genoma completo (GWAS, de sus siglas en
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inglés) realizado en la enfermedad de Erdheim-Chester, liderado por los investigadores
Javier Martin, Ana Marquez y Javier Martinez pertenecientes al IPBLN-CSIC.

Esta patologia es considerada una histiocitosis rara con menos de 2.000 casos
registrados en todo el mundo y que es potencialmente mortal. Las histiocitosis se
caracterizan por una proliferaciéon descontrolada de células sanguineas, que migran a
diferentes 6rganos donde provocan una inflamacién y el consiguiente dafio. “La
enfermedad de Erdheim-Chester guarda parecido con una leucemia, pero también con
una enfermedad autoinflamatoria. Se trata, por tanto, de una patologia bastante
peculiar”, afirma Javier Martin, Profesor de Investigacion del CSIC.

Esta multiplicacidon excesiva de células sanguineas es el resultado de la aparicidon de
mutaciones que les confieren una ventaja a la hora de dividirse y expandirse. Sin
embargo, es crucial distinguir entre dos tipos de mutaciones: las somaticas, que se
producen en un momento especifico durante la vida, y las germinales, que se heredan
de los padres. En muchos tipos de cancer pueden aparecer simultaneamente ambos
tipos de mutaciones. Aunque no se puede precisar cuando ocurren las primeras, si es
posible evaluar si las segundas influyen en el riesgo de desarrollar una enfermedad. “A
lo largo de los ultimos afios, se han descrito diferentes mutaciones somaticas
relacionadas con la enfermedad de Erdheim-Chester, sin embargo, se desconocia por
completo el papel que podian jugar las mutaciones germinales en la patologia”, explica
la investigadora del CSIC Ana Marquez. La implicacion de este tipo de mutaciones
hereditarias en la enfermedad de Erdheim-Chester resulta de gran interés ya que podria
facilitar un diagndstico temprano de la enfermedad.

Recientemente, la revista Arthritis & Rheumatology, una de las revistas mas
relevantes en el drea de reumatologia, ha publicado los resultados de un estudio
internacional que ha investigado la asociacién de mutaciones germinales al desarrollo
de la enfermedad de Erdheim-Chester. Esta investigacion, en la que han participado
investigadores de Estados Unidos, ltalia, Francia, Reino Unido y Espafia, ha logrado
identificar por primera vez una region gendmica localizada en el cromosoma 18 asociada
a un mayor riesgo a padecer la enfermedad.

A través de un estudio genético a gran escala o GWAS realizado con mas de cinco
millones de variantes génicas y que incluye a 255 pacientes y mas de 7.000 individuos
sanos, esta investigacion demuestra la importancia de las mutaciones germinales,
aquellas consideradas hereditarias, en la patologia. Ademas de esta asociacidon
significativa en el cromosoma 18, también se han identificado otras regiones en todo el
genoma que podrian tener implicaciones en la enfermedad, aunque seran necesarios
estudios posteriores que confirmen estos resultados.

El andlisis gendmico permite identificar nuevos biomarcadores de la
enfermedad

La proteina de union a SET (SETBP1) es el gen mas cercano a esta regién gendmica
asociada. La funcién de este gen es regular la multiplicacidon de células sanguineas, y
aungue no se ha asociado previamente a la enfermedad de Erdheim-Chester, si que ha
sido relacionado previamente con la hematopoyesis clonal, un proceso bastante
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relevante en el desarrollo de esta. Ademas de SETBP1, se han identificado otros genes
que podrian estar relacionados con esta region gendmica, afnadiendo nuevas vias de
estudio en la patologia.

Para el investigador predoctoral Javier Martinez, este trabajo, fruto de una importante
colaboracién internacional, supone un paso importante en la comprensién del
desarrollo de una enfermedad con tan baja prevalencia como es la enfermedad de
Erdheim-Chester: “El estudio de esta patologia a nivel molecular es clave para mejorar
el diagndsticoy la eleccién de tratamientos efectivos, siempre con el objetivo de mejorar
el prondstico y la calidad de vida de los pacientes”.
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