l grupo de Biologia de Sistemas

del Centro de Regulacién Ge-

némica de Barcelona establecié
una asociacién con el EMBL en 2006,
cuyo objetivo era avanzar en la com-
prension de sistemas biolégicos com-
plejos. La unidad, una de las tres que
comparte autorfa del trabajo, es en
la que trabaja Ben Lehner, y estd
coordinada por James Sharpe. En la
actualidad la asociacién con el
EMBL se estd fortaleciendo y ejem-
plo de ello son la recientemente in-
corporacién al CRG del EGA (Ar-
chivo Europeo de Genomas y
Fenomas) del Instituto Europeo de

Bioinformdtica, vinculado al EMBL.

Ademis, el CRG es en estos momentos

el mdximo centro receptor de ayudas

(18) del Consejo Europeo de Investi-

gacién (ERC), ala vez que ha alcanza-

do la novena posicién entre los centros
de biomedicina de todo el mundo.
Merece especial atencién el entorno
en el que se desarrolla el trabajo aqui
referenciado, al cual el CRG con-
tribuye con otras dos unidades, la
de Regulacién Génica, Células
Madre y Cédncer liderada por Juan
Valcdreel, y el Programa Bioinfor-
midticay Gendémica coordinado por
Roderic Guigs.

Mutaciones sindnimas no tan silenciosas y su papel en el cancer

as mutaciones silenciosas no alteran la secuencia de
aminodcidos y suelen considerarse no funcionales. En
este trabajo, autores de diversas unidades del CRG y
de la Institucién ICREA, en Barcelona, presentan en este
estudio un extenso andlisis de mds de 3000 exomas y mds de
300 genomas de cdncer, y aportan pruebas estadisticas s6lidas
de que las mutaciones sinénimas pueden con frecuencia
contribuir al cdncer. Estas mutaciones silenciosas en los
exones pueden actuar a través de diversos mecanismos mo-
leculares, y a menudo se asocian con cambios en el empalme
y por tanto afectan la funcién de las proteinas resultantes.
Las mutaciones silenciosas de los oncogenes son espe-
cificas del tipo de cdncer. Y aunque las consecuencias fun-
cionales de las mutaciones sinénimas asociadas con el cdncer
pueden ser diversas, alteran de forma recurrente motivos de
los exones que regulan el corte y empalme en tumores. Por
ejemplo, el supresor tumoral p53 tiene mutaciones sinénimas
recurrentes pero a diferencia de lo que sucede en los onco-
genes, son adyacentes a los puntos de corte y empalme, y los
inactiva.
Entre las numerosas conclusiones a las que llega dicho
estudio es que el enriquecimiento en mutaciones sinénimas
en oncogenes, pero no en los genes supresores de tumores,

aredundancia en el cddigo genético (61 codones para codificar

20 aminoécidos) implica que se pueden dar cambios de nucled-
tidos en la secuencia de un gen sin afectar a la secuencia de la
proteina codificada. Estas mutaciones silenciosas consideradas
irrelevantes para la salud, por creer que no alteraban la composicion
de las proteinas codificadas, hace unos afios fueron desmentidas, al
ver que las células utilizaban de forma preferente ciertos codones
porque aumentaban la velocidad y precision de la sintesis de protei-
nas. Las posiciones silenciosas en la secuencia de un gen pueden
servir para codificar informacion adicional que afecte a propiedades
como la tasa de traduccion del mRNA o la precision del proceso, o
como se realiza correctamente el plegamiento de una proteina. Es
decir, cambios en la secuencia de un gen que guardan silencio con
respecto a la secuencia de la proteina no siempre son silenciosas

es especifico del tipo de cdncer y se debe a la coocurrencia con
otras mutaciones no silenciosas. También, en funcién de las
mutaciones en intrones y en genes vecinos, se confirma el ex-
ceso de mutaciones silenciosas en los oncogenes.

Los autores observan que las mutaciones sinénimas repre-
sentan del 6 al 8% de todas las mutaciones conductoras, debi-
do a cambios de un solo nucledtido en esos genes. Se concluye,
también, que aproximadamente la mitad de las mutaciones
conductoras silenciosas alteran el empalme y por tanto el ple-
gamiento de la protefna. Con ello, los autores apuntan que en
futuros estudios sobre el genoma del cdncer es preciso tener en
cuenta la riqueza y la recurrencia de estas mutaciones sinénimas.
Aplicar este conocimiento puede ser util para identificar casos
adicionales de mutaciones conductoras en cdnceres, y entender
c6mo los cambios en el genoma pueden contribuir a la progre-
sién tumoral en pacientes concretos.
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respecto a su funcién. De hecho, la seleccién natural actta sobre sitios
sindnimos y, dada su importancia evolutiva y su papel potencial en
enfermedades humanas, las mutaciones silenciosas o sinénimas podrian
contribuir con frecuencia al cancer.

Las mutaciones somaticas se superponen a las heredadas y se acumulan
en las sucesivas divisiones celulares. Las miles de mutaciones de la
célula tumoral pueden clasificarse en conductoras y pasajeras, segun
tengan o no un impacto directo en el desarrollo del tumor. Uno de los
grandes retos del estudio de la gendmica del cancer es distinguir entre
tipos de mutaciones y como afectan al progreso del cancer. Es en este
ambito en el que se enmarca el trabajo del CRG, en identificar nuevas
clases de mutaciones oncogénicas.

SEBBM 180 | Junio 2014



