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Nous avencos en l'estudi genetic dels afectats d'anemia de
Fanconi

03/2011 - Medicinai Salut. Un consorci internacional d'investigadors liderat pel doctor de la UAB Jordi Surrallés, ha
caracteritzat geneticament gairebé tots els espanyols afectats d'anemia de Fanconi i ha estudiat I'impacte clinic de les
mutacions. Publicat en linia a Blood, la revista de la Societat Americana d'Hematologia, I'estudi descriu més de 130
mutacions patogéniques i els origens i la distribucié mundial d'algunes de les mutacions més freqients.
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El doctor Jordi Surrallés, catedratic del Departament de Genética i de Microbiologia i
membre del Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER).

L'anémia de Fanconi és una malaltia rara que afecta a una de cada 500.000 persones i que es caracteritza per una anemia
greu a edats pediatriques, malformacions congénites i una alta predisposicié al cancer. A Espanya hi ha un centenar de
persones afectades d'anemia de Fanconi, de les quals un 80% té mutacions en el gen FANCA. El treball de recerca ha estudiat
el 90% d'aquests pacients, a més d'afectats de Brasil, Méxic, Argentina, Perd, Estats Units, Regne Unit, Portugal, Alemanya,
Pakistan i Nigéria.

L'estudi, coordinat pel doctor Jordi Surrallés, catedratic del Departament de Genetica i de Microbiologia i membre del Centro

de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), inclou la caracteritzacié de més de 130 mutacions
patogéniques en el gen FANCA, que tenen dos de cada tres afectats per la malaltia en la majoria de paisos analitzats, aixi

com l'estudi dels origens i distribucié mundial d'algunes de les mutacions mes freqiients. La mutacié més predominant a nivell
estatal i a la resta del mén és una mutacié ancestral d'origen indoeuropeu que es va estendre per Europa fa milers d'anys i que
va migrar cap a America a través de I'Atlantic, produint efectes fundadors en indrets com l'illa de La Palma, amb una altissima
prevalenca de la malaltia, i Brasil, on la meitat dels pacients comparteixen la mateixa mutacio.

Els investigadors han analitzat també els efectes de les mutacions genétiques i han investigat el seu impacte a nivell clinic. Els
resultats indiquen que aquestes mutacions provoquen l'abséncia o la disfuncié de la proteina que expressen, el que impedeix
que arribi al nucli de la cél-lula i activi una ruta de reparacié del DNA essencial per a l'estabilitat genomica. Aquest fet provoca
la mort de les cél-lules -produint anémia i malformacions en funcio del teixit- o la seva transformacié en cel-lules tumorals,
d'aqui la importancia de I'estudi dels gens implicats en I'anémia de Fanconi per entendre també els factors que protegeixen del
cancer a la poblacié general.

Els investigadors han comprovat que el fet que la mutacié produeixi I'abséncia o disfuncié de la proteina no determina I'evolucio
clinica de I'anémia ni la gravetat de la sindrome malformativa.

El doctor Jordi Surrallés destaca la importancia de I'estudi realitzat, atés que tindra importants aplicacions en el diagnostic,
prondstic i evolucié d'aguesta malaltia minoritaria. Per exemple, varies de les mutacions descrites en l'article han servit ja per
fer diagnostics prenatals o inclis diagnodstics preimplantacionals amb seleccié d'embrions sans i compatibles, amb I'objectiu
d'usar la sang del cordé umbilical per guarir el germa afectat amb un transplantament de medul-la.

En l'estudi han participat onze hospitals d'Espanya i de Portugal, dos d'ells de vinculats a la UAB (Hospital de Sant Pau i
Hospital Universitari Vall d'Hebron), i varis centres de recerca i universitats tant nacionals com internacionals: CIEMAT -Centro
de Investigaciones Energéticas, Medioambinentales y Tencnoldgicas-, CNIO -Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas-,
CIBERER, Universitat de Wursburg, Rockefeller University de Nova York i la Vree University Medical Center d'’Amsterdam.

La UAB, a través del Grup de Recerca d'Inestabilitat Genomica i Reparacié del DNA que dirigeix el doctor Jordi Surrallés, es
un centre de referéncia mundial pel que fa a la recerca de I'anémia de Fanconi. En els Ultims anys ha realitzat contribucions
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molt importants per millorar la comprensio dels mecanismes genétics implicats en la malaltia, millorar el diagnostic i avancar
en terapies noves, tant de manera independent com en col-laboracié amb institucions com el CIEMAT, el CIBERER o el CRMB
(Centre de Medicina Regenerativa de Barcelona).

Sobre I'anémia de Faconi

L'anemia de Fanconi és una malaltia hereditaria rara que afecta principalment la medul-la 0ssia, el que genera una disminucié
en la produccid de tots tipus de cél-lules sanguinies. El tractament és el transplantament de cél-lules mare hematopoiétiques
sanes, procedents de medul-la 0ssia 0 sang de cordé umbilical d'un donant compatible i, a ser possible, familiar del pacient.
Malauradament, sén pocs els pacients que disposen d'un donant sa i compatible.

Es, a més, una malaltia crucial per a la recerca biomédica, perqué esta relacionada amb funcions vitals com el
desenvolupament embrionari, la produccié de sang i la predisposicié genética al cancer.

Jordi Surrallés
Departament de Genética i de Microbiologia
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