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COMUNICACIONES ORALES

Oncologia-pdncreas

ACTIVIDAD DE LA SER/THR FOSFATASA PP2A
Y REGULACION EPIGENETICA DE GENES
PRO-INFLAMATORIOS EN LA PANCREATITIS AGUDA
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Objetivos: 1) Estudiar el papel de las serin/treonin protein
fosfatasas en la induccion de genes pro-inflamatorios en el pancreas
en la pancreatitis aguda, 2) Investigar el papel de las serin/treonin
fosfatasas en el mecanismo de accion de la pentoxifilina como
agente inflamatorio en la PA.

Disefio: Modelo de PA necrdtica en ratas inducida por
taurocolato sodico al 3,5%. Determinacion en pancreas de ratas de
la fosforilacion de ERK y MEK1/2 (western blotting), las actividades
de las serin/treonin fosfatasas PP2A, PP2B y PP2C, la induccion de
genes pro-inflamatorios (RT-PCR e immunoprecipitacion de la
cromatina) y el reclutamiento de factores de transcripcion e
histonas acetiltransferasas/deacetilasas (immunoprecipitacion de
la cromatina). Estudios en células acinares AR42J.

Resultados: Las actividades de las serin/treonin protein
fosfatasas PP2A, PP2B y PP2C en la PA (1h post-induccion)
disminuyeron en un 50%, 57% y 29%, respectivamente, respecto a
los controles. La pérdida de la actividad PP2A esta mediada por una
disminucion en los niveles de AMPc. La pentoxifilina actua
inhibiendo la actividad fosfodiesterasa, impidiendo la pérdida de
la actividad PP2A inducida por el taurocolato in vivo e in vitro, sin
afectar a las demas ser/thr fosfatasas. La pentoxifilina previene la
induccion de genes de respuesta temprana (egr-1, atf-3) y tardia
(inos, icam, il-6, tnf-alpha), y el reclutamiento de las histonas
acetiltransferasas a sus promotores génicos, asi como el recluta-
miento de factores de transcripcion (NF-kB y C/BPbeta) en en el
curso de la pancreatitis.

Conclusiones: La pérdida de actividad protein fosfatasa PP2A
puede ser un elemento clave en el inicio de la cascada inflamatoria
en la pancreatitis aguda. El efecto beneficioso de la pentoxifilina y
presumiblemente de otros inhibidores de fosfodiesterasas en esta
enfermedad estaria mediada por la prevencion de la pérdida de los
niveles de AMPc y de la actividad PP2A en etapas muy tempranas de
la pancreatitis aguda.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.005
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Introduccién: La susceptibilidad heredada en el cancer
colorrectal (CCR) es responsable de aproximadamente el 30% del
total de casos. No obstante, el CCR hereditario comprende menos
del 5%. La restante predisposicion heredada podria atribuirse a la
combinacion de un gran nimero de variantes genéticas comunes de
baja penetrancia. Recientemente, 10 de estas variantes de
susceptibilidad al CCR han sido identificadas mediante estudios
de asociacion (whole-genome association study, WGAS).

Objetivo:  Establecer una correlacion genotipo-fenotipo entre
los SNPs identificados solidamente en estudios previos y las
caracteristicas personales (demograficas, clinicas i referentes
al tumor) y familiares empleando las muestras del proyecto
EPICOLON 1.

Pacientes y métodos:
regiones cromosomicas 8q23.3,

Se han genotipado los SNPs de las
11q23, 10p14, 8q24, 18q21
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(SMAD7), 15q13.3, 14q22.2, 16q22.1, 19q13.1 y 20p12.3 en 1096
muestras de DNA de pacientes con CCR. Para el tratamiento de los
datos y los analisis estadisticos se ha empleado una base de datos en
SPSS con las caracteristicas clinicas de cada paciente.

Resultados: Los resultados obtenidos muestran asociacion
significativa entre 8q23.3 y 11g23 y la edad de aparicion del CCR
(<60 anos, P=0,029 y<50, P=0,012 respectivamente). La
variante 10p14 se asocia significativamente a la expresion de la
proteina MSH2 (P =0,005), al estadio avanzado del tumor
(P =0,038) y al antecedente personal de cancer de endometrio
(P = 0,027). La variante 824 muestra asociacion con el grado de
diferenciacion tumoral (P = 0,031) y con la historia familiar de CCR
(P =0,026). Finalmente, el efecto de SMAD7 es significativamente
mas fuerte en aquellos casos con pérdida de expresion de la
proteina MLH1 (P = 0,037).

Conclusiones: El efecto de 8q23.3 y 11923 sobre el riesgo de
CCR predispondria a un debut mas temprano de la enfermedad,
mientras que podria existir una interaccion de las variantes 10p14 y
SMAD7? con la alteracion de la expresion de los genes de reparacion
del DNA. Asimismo, 10p14 también predispondria al cancer de
endometrio, mientras que 8q24 podria asociarse al CCR familiar.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.006
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Introducciéon:  El cancer colorrectal (CCR) de debut precoz
(<50 anos) es sugestivo de predisposicion hereditaria. El sindrome
de Lynch, causado por mutaciones germinales en los genes de
reparacion del DNA (MLH1, MSH2, MSHé6 y PMS2), es la forma mas
frecuente de CCR hereditario. Sin embargo, Unicamente un pequefo
subgrupo de pacientes con CCR de debut precoz corresponde a esta
patologia. Por ello, es fundamental identificar las bases moleculares
del CCR en esta poblacion y asi poder establecer estrategias
preventivas adecuadas.

Objetivos: Evaluar las caracteristicas clinicas, histologicas y
moleculares de los pacientes con CCR de debut precoz, y analizar la
prevalencia de alteracion del sistema de reparacion del DNA en esta
poblacion.

Pacientes y métodos:  Se seleccionaron de forma retrospectiva
todos los pacientes con diagnostico de CCR a una edad <50 afos que
fueron tratados quirtrgicamente en 2 centros espafoles entre los
anos 95-07. Se recogieron datos demograficos, clinicos y familiares.
Se realiz6 extraccion de DNA de tejido normal y tumoral parafinado
de cada paciente. Se analiz6 inestabilidad de microsatélites (MSI)
con el panel de mononucledtidos (BAT25, BAT26, NR21, NR24 y
MONO27). Se defini6 inestabilidad alta (MSI-H) como >2/5
marcadores inestables y estabilidad (MSS) como <2 marcadores
inestables. La expresion de las proteinas MLH1, MSH2 y MSH6 fue
valorada mediante inmunohistoquimica. BRAFV600E y los hotspots
del exon 2 de KRAS se analizaron mediante sondas TagMan alelo-
especificas y secuenciacion directa, respectivamente.

Resultados: Se incluyeron 83 pacientes con una edad media de
44 afos (rango 23-50); 46 (56%) hombres. El 86% de los tumores
estaban localizados en colon izquierdo, incluyendo 39% en el recto.
Nueve tumores (11%) mostraron MSI-H y 13 (16%) pérdida de
expresion proteica (4 para MLH1, 2 para MSH2/MSHé6 y 7 para MSH6
de forma aislada). Globalmente, 13 (16%) pacientes mostraron
alteracion del sistema de reparacion del DNA, definida por pérdida
de expresion proteica y/o MSI-H. Todos los tumores con pérdida de
MLH1 0 MSH2 mostraron MSI-H y solo 4 de 7 (60%) de los tumores con
pérdida aislada de MSH6 mostraron MSI-H. Ademas, se detecté la
presencia de mutaciones en KRAS y BRAF en 16 (19,5%) y 3 (3,7%)
casos, respectivamente. Las mutaciones de BRAF no se asociaron
con pérdida de expresion de MLH1.

Conclusiones: La alteracion del sistema de reparacion del DNA
justifica menos del 20% de los casos de CCR de debut precoz. Esta
cohorte muestra un perfil molecular de alteracion del sistema de
reparacion diferente, caracterizado por pérdida aislada de MSH6,
baja sensibilidad del analisis de MSI con marcadores mononucleo-
tidos, y baja frecuencia de mutaciones en la via RAS/RAF/ERK. Estas
observaciones sugieren una alta frecuencia de mutaciones germi-
nales en MSH6 y cuestionan la realizacion de MSI con el panel de
mononucledtidos como método de cribado en esta cohorte.

doi: 10.1016/j.gastrohep.2009.01.007
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