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Descrites les mutacions d'un gen que provoquen anémia de
Fanconi

05/2007 - Medicinai Salut. L'anémia de Fanconi és una malaltia molt poc comuna pero crucial per a larecerca
biomédia perqué esta relacionada amb funcions vitals com el desenvolupament embrionari, la produccié de sang

i la predisposicio genética al cancer. Aquest estudi descriu la funcié i el ventall de possibles mutacions d'un gen
implicat en I'aparicié d'aquesta malaltia. AqQuest descobriment te importancia com a factor pronostic de la malaltia i
possibilitara establir un diagnostic prenatal o, fins i tot, preimplantacional per seleccionar un germa compatible pels
malalts que necessiten un transplantament de moll d'os. A més, la identificacié del gen causant és indispensable per a
I'aplicaci6 futura de terapia géenica.

Un consorci de laboratoris europeus i nord-americans on participa el grup del Dr. Jordi Surrallés del Departament de Genética
i Microbiologia de la UAB ha fet un pas endavant en el coneixement de la genética i la biologia molecular de lI'anémia de
Fanconi, una sindrome genetica rara pero de gran interés biomédic degut a les multiples funcions vitals de les proteines
Fanconi i al paper supressor del cancer dels gens implicats en aquesta malaltia. Els investigadors han estudiat I'espectre
mutacional i la funcié del gen FANCD2, un dels tretze gens implicats en aquesta complexa malaltia.

Els resultats inclouen l'estudi molecular de tots els pacients Fanconi D2 coneguts arreu del mén i demostren que, en tots els
pacients, les mutacions no eliminen totalment la funcié del gen FANCD2 sin6 que provoquen un baix nivell d'expressié de la
proteina FANCD2. Aquests resultats indiquen que, a diferéncia dels ratolins, la vida humana és incompatible amb I'abséncia
total de proteina FANCD2 i de nou recalquen que els models animals no sempre reflecteixen el fenotip clinic de la malaltia.

Els resultats de I'estudi també indiquen que, comparat amb I'evolucio clinica de 754 pacients Fanconi amb mutacions a altres
gens, el fenotip clinic dels pacients Fanconi D2 és més sever que el fenotip dels pacients amb mutacions en els gens FANCA,
FANCC o FANCG, els més prevalents en la poblacié mundial. Aixd es deu a la funcié vital del gen FANCD2 en el manteniment
de la estabilitat del genoma i en el desenvolupament i funcié de multiples drgans i teixits com son I'hematopoesi (els pacients
Fanconi D2 presenten disfuncié en la produccié de sang en la medul-la a I'edat mitja de 2,4 anys), el desenvolupament
neuronal (89% dels pacients Fanconi D2 tenen microcefalia) i el teixit esquelétic (el 72% dels pacients Fanconi D2 presenten
malformacions esquelétiques). A més, la progressio de la malaltia hematologica és també més rapida en pacients Fanconi

D2 de manera que requereixen molt aviat transfusions per sobreviure i, quan hi ha un donant compatible, transplantament de
progenitors hematopoétics. Aquests resultats han estat publicats a I'edicié de maig de la revista American Journal of Human
Genetics.

Aquest estudi, juntament amb altres treballs recentment publicats per I'equip del Dr. Surrallés ha donat peu a formular un
nou model que relaciona la base genética de la malaltia amb la seva heterogénia progressio clinica. Aquest model, que es
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reporta a la edicié de maig de la revista Cell Cycle, es basa en el fet que pacients amb abséncia total de la proteina FANCA, la
funci6 principal de la qual es activar la proteina FANCD2, tenen un fenotip clinic més suau que pacients FANCD2 i aquest més
suau que pacients FANCD1/BRCAZ2, gen que actua directament a nivell del DNA promovent la reparacié d'aquest en cas de

mutacions genétiques.
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Figure 3.

Clinical course of 23 fully infemative, nonmasaic FA-D2 patients in this study A, The cumulative incidence of BHF of the

FA-D2 patients in the present study (FA-D2) precedes that of all patients with FA in the IFAR™ (P = .001). B, The period from BMF to
HSLT, which was shorter in the patients of the present study than in those of the IFAR® (trending, P< 08). £, Cumulative incidence
of HSCT of the FA-02 patbents in our study, which likewise antedates that of all patients in the IFARS (P 01). &, Kaplan-Meier curves
of supvival, which snggest highers death rates af the FA-DZ patients than of sll patients in the IFAR sged =10 years.
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Figure 6. Positions and ideatity of mutations detected in FAMCDZ. Mutations identified in the present study are shown abowe, mutations
repoated elsewhere™ ™ are indicated below the schematic display of FANCDZ cDNA. Blackened squares (Il represent mutations resulting
in aberrant splicing patterns, blackened cincles (=) represent nonsense mutations, unblackened circles () represent missense mutations,
blackened triamgles (&) represent frameshift deletbons or duplications, and unblackened triamgles (A) represent in-frame deletions ar
duplications, Misserse mutations are depicted above or balow the other mutations and are underlined, Superscript a at the right upper
cormer of & symbaol denctes homarygous stcurence (2 allebes): supericript b denotes an sfected sibling (relationship his). Mutation
ITOTG—=A was orbginally meported a5 a missense mutation,™ whareas we characterized it as a splicing mutation.
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