|dentificado un nuevo gen involucrado en
tumores neuroendocrinos hereditarios

Mutaciones en el gen MDH2, clave en el metabolismo celular, estan
asociadas al desarrollo de feocromocitomas y paragangliomas, tumores
neuroendocrinos que afectan a la glandula suprarrenal y a los paraganglios,
respectivamente. El descubrimiento permitira el diagndstico genético antes
de que la enfermedad aparezca.
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Las mutaciones (*) en varios genes del ciclo de Krebs (/DH1/2, SDH, FHy ahora MDH2) provocan
la acumulacion de metabolitos (2-HG, SUC y FUM) que provocan importantes cambios en la

expresion génica (circulo gris). / CNIO

Investigadores del Grupo de Cancer Endocrino Hereditario del Centro
Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO), dirigidos por Alberto
Cascoén y Mercedes Robledo, han descrito la presencia de mutaciones en un
gen, MDH2, en una familia con tumores neuroendocrinos muy poco
frecuentes pero con un alto componente hereditario: los feocromocitomas y
los paragangliomas, que afectan a las glandulas suprarrenales y a los
paraganglios —grupos de células cromafines del sistema nervioso central—,
respectivamente. La investigacion se publica en el Journal of the National
Cancer Institute.
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Los feocromocitomas y los paragangliomas son enfermedades raras, cuya
incidencia es de 3-8 casos por millon de habitantes. A pesar de esta baja
incidencia, representan todo un paradigma dentro del cancer hereditario,
pues son los tumores con mayor predisposicion hereditaria conocida:
alrededor de un 50% de los pacientes transmite o hereda la susceptibilidad a
desarrollarlos.

El analisis y filtrado de las casi 80.000 variantes
encontradas en la muestra permitié identificar una
mutacién en el gen MDH2

Hasta la fecha se habian identificado once genes principales cuyas
mutaciones causan feocromocitomas y paragangliomas. De estos, seis
estaban implicados en el metabolismo celular, y mas concretamente en el
ciclo de Krebs, que es la maquinaria utilizada por las células para quemar el
oxigeno y obtener asi energia para su funcionamiento.

Metabolismo celular y cancer

Los investigadores secuenciaron el exoma completo, la porcion del genoma
que produce las proteinas, de uno de los tumores desarrollados por un
paciente con multiples paragangliomas y feocromocitomas malignos, y que
no presentaba mutaciones en ninguno de los once genes de susceptibilidad
hereditaria a desarrollar la enfermedad.

El andlisis y filtrado de las casi 80.000 variantes encontradas en la muestra
permitio identificar una mutacién en el gen MDH?Z2 cuya relacién con este tipo
de cancer no habia sido descrita anteriormente. Ademas, “la presencia de la
mutacion en familiares de primer grado, uno de ellos posteriormente
diagnosticado de la enfermedad, confirmo el caracter hereditario de la
alteracién genética encontrada”, explica Cascon.

El nuevo descubrimiento no ha hecho sino confirmar la relacién entre el
metabolismo y el desarrollo de este tipo de tumores. Las mutaciones en los
genes del ciclo de Krebs en pacientes con estos tumores provocan una
alteracion del metabolismo, que da como resultado la acumulacion de
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metabolitos especificos; estos, denominados oncometabolitos, causan

cambios epigenéticos en el genoma que provocan una alteracién global de la
expresion génica y, en consecuencia, la aparicion de tumores.

Los feocromocitomas y los parangagliomas son tumores
generalmente benignos, aunque en torno al 10-25% de los
pacientes desarrollan metastasis

Mejora del diagnéstico genético

Los feocromocitomas y los parangagliomas son tumores generalmente
benignos, aunque en torno al 10-25% de los pacientes desarrollan
metastasis. Este es el caso de los pacientes con mutaciones en los genes
del ciclo de Krebs, en los que las probabilidades de metastasis aumentan
hasta un 50%.

Por esta razon, “es muy importante el diagndstico genético de estos
pacientes. La identificacion del nuevo gen no solo favorecera este
diagnostico antes de que desarrollen la enfermedad, sino que también
ayudara a identificar aquellos con mayor tendencia a metastatizar”, apunta
Cascon.

Las conclusiones del estudio sugieren dirigir los esfuerzos hacia la
busqueda de nuevas anomalias metabdlicas en pacientes con estos
tumores. “Ahora mismo estamos en colaboracién con el consorcio europeo
ENS@AT, destinado al estudio de tumores adrenales, para seguir
investigando la implicacién de MDHZ en la enfermedad. Al tratarse de
enfermedades raras, solo asi podremos obtener un nimero significativo de
pacientes a los que poder trasladar los resultados”, explican los cientificos.
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