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La genémica 3D abre camino a
diagndésticos mas precisos para
detectar trastornos del crecimiento

m Este estudio con participacion del CSIC muestra como
nuevas técnicas permiten diferenciar duplicaciones
genéticas causantes de enfermedades relacionadas con el
trastorno del crecimiento de aquellas sin efectos dafinos

= E|l mapeo gendmico en 3D se posiciona como una
herramienta clave para reducir laincertidumbre en familias y
mejorar el diagnostico temprano
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El cromosoma X-LAG esta ligado a una forma rara de gigantismo que aparece en la infancia./ iStock.

Una investigacion en que participa el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC), organismo dependiente del Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades,
presenta una nueva técnica de mapeo genémico en 3D que ayuda a diferenciar entre
duplicaciones genéticas patogénicas y benignas relacionadas con un trastorno raro del
crecimiento. El trabajo lo han desarrollado investigadores de la Universidad Humanitas
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de Milan (Italia), el Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo (CABD) de Sevilla y el
Centro Hospitalario Universitario de Lieja (Bélgica).

Publicado en Genome Medicine, el estudio se ha centrado en mejorar el diagndstico del
acrogigantismo ligado al cromosoma X (X-LAG), una forma grave de gigantismo que
aparece en la infancia. Utilizando técnicas avanzadas para estudiar cdmo se organiza el
ADN en las células, los cientificos han podido mejorar la precision del diagndstico de este
trastorno, que estd causado por un problema en el gen GPR101.

El dificil diagnostico de una enfermedad rara

En 2022, los investigadores descubrieron que el acrogigantismo ligado al cromosoma X
se debe a duplicaciones que cambian la estructura tridimensional de ese cromosoma.
Este cambio afecta a una zona del ADN llamada TAD (por sus siglas en inglés,
Topologically Associating Domain), gque normalmente mantiene al gen GPR101 aislado
de otros genes cercanos. Sin embargo, en este trastorno, la duplicacidn coloca al gen
bajo el control de elementos que no deberian influir en él, creando lo que llaman un
"neo-TAD". Esta condicion, llamada TADopatia, provoca que los nifios afectados
produzcan demasiada hormona de crecimiento, lo que lleva al gigantismo.

X-LAG es la Unica enfermedad conocida que esta relacionada con duplicaciones del gen
GPR101 y, como afecta a todos los que tienen esta duplicacién, encontrarla deberia
indicar un diagndstico de X-LAG. Sin embargo, los investigadores se sorprendieron
cuando genetistas clinicos encontraron duplicaciones de GPR101 en personas sin signos
de gigantismo. Algunos de estos casos fueron descubiertos durante pruebas prenatales,
lo que hizo pensar que podia tratarse de X-LAG, pero no fue asi.

“Estos hallazgos desafiaron nuestro modelo de cdmo se produce el X-LAG.
Inmediatamente vimos la oportunidad de convertir nuestros métodos de investigacion
de laboratorio en una herramienta clinica para explicar estos hallazgos. Queriamos
proporcionar a nuestros compafieros genetistas y a los padres informacion util desde el
punto de vista médico. La primera pista en la que nos centramos fue el menor tamaiio
de las duplicaciones GPR101 en estos nuevos casos en comparaciéon con los pacientes X-
LAG”, explica Adrian Daly, autor principal y endocrinélogo del Centro Hospitalario
Universitario de Lieja.

Las posibilidades de la genética 3D

La secuenciacidn del genoma es una herramienta cada vez mas comun en la
investigacion de enfermedades como el cancer y los problemas en el desarrollo, ademas
de resultar prdactica para hacer pruebas en embarazos. Sin embargo, aunque es muy util
para detectar trastornos genéticos, tiene algunos desafios, entre ellos, la generacion de
excesivos datos que son dificiles de interpretar, lo que complica el trabajo de los médicos
y asesores genéticos. Esto puede aumentar la ansiedad de los pacientes, sobre todo en
pruebas durante el embarazo.

Los investigadores utilizaron una técnica que muestra cdmo se organiza el ADN en el
nucleo de la célula. Compararon la estructura del ADN alrededor del gen GPR101 en los
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nuevos casos con la de personas que tienen X-LAG. En X-LAG, la duplicacion del gen
cambia la organizacion del ADN y activa un grupo de elementos que no deberian influir
en el gen, lo que causa la enfermedad. Pero en los nuevos casos, las duplicaciones eran
mas pequeiias y no cambiaron esta organizacion, por lo que el gen GPR101 no se activé
de forma anormal, y asi no se desarrollé X-LAG.

“Este estudio muestra cdmo las técnicas 3D pueden utilizarse para ayudar a la toma de
decisiones diagndsticas en afecciones asociadas a la alteracién de la TAD. Al comprender
los impactos estructurales de estas duplicaciones, hemos demostrado que podemos
distinguir las duplicaciones GPR101 patogénicas de las neutras, lo que permite tomar
decisiones clinicas informadas y ofrecer asesoramiento genético”, afirma Giampaolo
Trivellin, investigador de la Universidad Humanitas.

Esta investigacion demuestra que el mapeo del ADN en 3D podria usarse en el futuro
para diagnosticar otros trastornos genéticos. También destaca que estas técnicas
pueden hacer que las pruebas prenatales sean mas precisas, lo que ayudaria a reducir
la preocupacion de las familias y a acelerar el diagndéstico de problemas genéticos. “Al
aplicar nuestro conjunto de herramientas para estudiar el genoma 3D en un contexto
clinico, estamos abriendo nuevas vias para comprender los trastornos genéticos
relacionados con la alteracién de la TAD, las llamadas TADopatias. Los hallazgos de
nuestra nueva investigacién proporcionan una hoja de ruta para interrogar la
patogenicidad potencial de los cambios genéticos asociados a otras TADopatias”,
concluye el Martin Franke, investigador del CABD, centro mixto del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC), la Universidad Pablo de Olavide (UPO) y la Junta de
Andalucia.
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