


INTRODUCCION

Lo sabfamos gracias a la historia, pero hoy la ciencia le puso
numeros: los chilenos somos mestizos. Distintos estudios
genéticos lo han confirmado: contamos con una ancestria
genética que es en un 52% de origen europeo, un 44% ame-
rindia —aymara o mapuche y un 4% africano.

Pero, ;de qué sirve este dato? ;Qué aporte puede traernos
conocer nuestra genética? La respuesta estd, principal-
mente, en la salud. De los genes depende en gran parte el
desarrollo de ciertas enfermedades, por ejemplo, la ascen-
dencia cercana a los pueblos originarios esta mas vincula-
da a la aparicidon de diabetes o problemas a la vesicula. La
poblacidn con ascendencia europea, en tanto, tiene un ma-
yor riesgo de desarrollar fibrosis quistica o algunos tipos de
cancer, como el cdncer de mama. Este ultimo, de hecho, es
el mas frecuente entre las chilenas y, de acuerdo a investi-
gaciones recientes, tiene caracteristicas propias que vale la
pena conocer. Nuestros genes mestizos estan hablando.
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Q FOCALIZACION

¢Cémo podrias relacionar una enfermedad con los genes de una determi-

nada poblacién?

¢Qué es un gen?

El color de los ojos, el tamafio de la orejas,
la forma de los pies. Nuestras caracteristi-
cas fisicas dependen en gran parte de los
genes que tenemos y que hemos heredado
de nuestros padres. Pero, especificamente,

{qué es un gen?

En palabras simples, un gen es un pedazo de
ADN (4cido desoxirribonucleico), la molécula
que contiene nuestra informacién genética.

Para entenderlo mejor, partamos de algo

mas grande: la célula. En el nicleo de casi

todas las células de nuestro cuerpo se en-
cuentran 46 cromosomas: 23 heredados de
la madre, y 23 heredados del padre. Si des-
plegamos cada cromosoma como si fuera
una cinta, se ve la estructura del ADN, que
parecen dos hilos entrelazados. El gen es un
pedacito microscopico de este ADN.

Los genes le indican a la célula que proteinas
debe fabricar, y en que momento, estable-
ciendo asi la inmensa mayoria de nuestras

caracteristicas.

GEN

GENB

GENA

CROMOSOMA
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Los genes mestizos del cancer de mama

A fines de los noventa se desclasificaron dos genes relacionados con el desa-
rrollo del cancer de mama: el BRCA1y el BRCA2. Entonces se supo que cuando
estos sufrian mutaciones, el riesgo de presentar la enfermedad era de tres a
sietes veces mayor. Durante afios, la investigadora Pilar Carvallo ahondé en
este tema y descubrid que, en el pais, hay caracteristicas genéticas propias
de las chilenas que inciden en el desarrollo de este cancer.

A nivel mundial, es la primera causa de muerte por *
cancer en la mujer. Anualmente, el cancer de mama
mata a 458 mil mujeres en el planeta y en nuestro
pais, los datos no son mejores: cuatro chilenas |
fallecen al dia por esta enfermedad.

Eso no es todo: la mortalidad de este cancer ha
ido creciendo. Si en 1990 morian 823 chilenas por
esta causa, en 2012 fueron mds de 1300. La razén
de esta alza, coinciden los especialistas, es el enveje-
cimiento de la poblacidn: la incidencia del cancer de mama
aumenta con la edad. Por lo mismo, se espera que su mortali-
dad siga creciendo en los proximos afos.

En este contexto, sobran razones para investigar esta
enfermedad. Por eso, no es de extrafiar la revolu-
cidn que significd el descubrimiento, en los afios
noventa, del rol de los genes BRCA1y BRCA2
en el desarrollo del cdncer de mama. Estos 48 :
genes, en condiciones normales, repa- :
ran el ADN y mantienen el crecimiento

de las células mamarias. Son “supre-

sores de tumores”, es decir, reducen la
probabilidad de que una célula se trans-
forme en una célula cancerigena. Por eso,
si sufren alguna mutacién, dejan de funcio- :
nar como debierany ahi es cuando aumen-
ta el riesgo de desarrollar la enfermedad.

De acuerdo a la organizacion estadouni-
dense Breastcancer.org, las anomalias en
estos genes pueden explicar hasta el 10%
de todos los casos de cancer de mama. ¢El
resto de los casos? Poco se sabe.
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:Qué son los genes supresores de tumores?

Las células de nuestro cuerpo nacen, crecen,
se dividen y mueren. Pero este proceso pue-
de tener errores y es necesario evitar que
células defectuosas proliferen en nuestro
cuerpo. Los genes supresores de tumores
son los encargados de detener la progresion
del ciclo celular cuando notan algin fallo en
el ADN. Asi evitan que una célula dafiada se
multiplique, y que se transforme en un tu-
mor. El problema viene cuando estos genes
supresores tienen mutaciones.

Cuando los genes supresores de tumores no
funcionan adecuadamente, la célula sigue
realizando sus ciclos de division celular a pe-
sar del dafio provocado en el ADN. Asi co-
mienza la proliferacion anormal de células,
las que ademas acumulan mutaciones que
no son corregidas, dando origen a tumores.

El rol del mestizaje

Tenian en promedio 27 afos, y conformaban
practicamente un Club de Toby. Los espafio-
les que llegaron a conquistar Chile eran jéve-
nes y estaban solos: con ellos, habia venido
una mujer blanca por cada ocho hombres.
Por eso, el intercambio con las llamadas “in-
dias” no se haria esperar.

El proceso fue inicialmente forzoso: abun-
daron las violaciones. El resultado fue el
nacimiento de multiples nifios descendien-
tes de espafioles y mujeres indigenas. Un
ejemplo es el conquistador Francisco de
Aguirre, a quien los cronistas de la época le
asignaron mas de cincuenta hijos a lo largo
del territorio nacional.
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“Los espafioles que llegaron fueron muy po-
cos, pero dejaron mucha descendencia. Eso
quiere decir que repartieron los cromoso-
mas; se multiplicaron los genes espafoles”,
dice la doctora en Ciencias Bioldgicas de la
Universidad Catdlica, Pilar Carvallo. El fe-
némeno histdrico le sirve para explicar por
qué, en Chile, se repiten con frecuencia al-
gunas mutaciones en el gen BRCA1y BRCA2:

“Hicimos un estudio en trescientas pacien-
tes con cancer de mama hereditario, y en-
contramos 25 mutaciones diferentes en 70
familias. De estas mutaciones, nueve se re-
piten, y la mitad estan descritas en Espafia”,
explica la genetista. Para tener una idea de



la cantidad de alteraciones que se pueden
encontrar, un dato: solo para el gen BRCA1
se han descrito, en el mundo, mas de seis-
cientas mutaciones asociadas al cancer de
mama. Es decir, las que hay en el pais son
apenas unas cuantas.

¢Y qué pasa con el resto de las familias estudia-
das? “Las otras mutaciones que encontramos
son mundiales: estan en Europa, Estados Uni-
dos, probablemente desde antes de Cristo”,
explica la especialista.

Francisco de Aguirre (1507-1581).

Conocimientos que abren preguntas

En sus estudios, Pilar Carvallo descubrié que
solo el 20% de las familias estudiadas tenia al-
gunamutacién en los genes BRCA10 BRCA2.
Este porcentaje es similar a lo encontrado
en Espafia, donde es el 25%, lo que confirma
el rasgo hereditario del cdncer de mama.

Las preguntas que se hizo la genetista, sin
embargo, iban mas alla: si las mutaciones a
estos genes explican 1 de cada 5 casos here-
ditarios en Chile, ;qué ocurre con el resto?
Se abrid entonces una nueva linea de inves-
tigacién, y comenz¢ a estudiar otros genes
que podrian estar relacionados con el can-
cer de mama y que se habian mencionado
ya en la literatura especializada, como ATM,
BRIP1, CHEK2 y PALB2. “En Chile no encon-
tramos nada relevante”, dice Carvallo.

Otra vuelta de tuerca

Hasta ahora, los estudios realizados se han
centrado en familias que comparten la he-
rencia de las mutaciones en estos genes.
Hoy, Pilar Carvallo tiene interés en estudiar
a mujeres con cancer de mama no heredita-

Otra pregunta aun sin responder esta rela-
cionada a los genes BRCA1 y BRCA2: tener
una mutacion no significa que se vaya a de-
sarrollar la enfermedad. La probabilidad, en
estos casos, varia entre el 40% y el 85%. “Hay
personas portadoras de una mutacion que
no tienen ningun tipo de cancer en toda su
vida”, dice Carvallo. ;A qué se debe esto? “No
lo sabemos. Podemos pensar en distintos
mecanismos moleculares, o en condiciones
ambientales que tal vez protegen. Pero ;por
qué a una mama con la misma mutacién que
su hija no le da cancer, y a su hija, si? ;Por qué
aunaledaalos 60 afosyalaotra, alos 252",
pregunta la doctora.

Como suele ocurrir con las investigaciones cien-
tificas, hay mas preguntas que respuestas.

rio. Entre ellas, hay un 10% que presenta mu-
taciones genéticas. “Hay un mundo dentro
de los genes y funciones bioldgicas que des-
conocemos. Pero seguramente, las respues-
tas estan ahi”, dice la doctora.
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EXPLORACION

Observay analiza el siguiente pedigree del gen BRCA1.

¢ q
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fall:89 afios  afos
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anos anos anos
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de Ovario)
36
afos
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De acuerdo a lo observado en el pedigree: El equipo de trabajo

¢Es el gen BRCA1 un rasgo dominante o recesi- * Hospital de Valdivia: doctor
Claudio Missarelli, doctora
vo? Utiliza fundamentos cientificos sostenidos Mariela Silva y enfermera

matrona Mabel Rios.
en evidencias, para responder.

Hospital de Barros Luco:
........................................................................................................................................ dOCtOl‘ Hernando Paredes y

enfermera Isabel Avendafio.

Algunos de los individuos de la dltima genera-
Hospital Antofagasta:

cién, indicados con el signo (?), ;podrian tener doctor Luis Matamala y las
; . oo ; . enfermeras Cynthia Rodri-
cancer: ('QUG tlpO de cancer: guezyCaro”na Cortés.

Red de Salud Univer-
sidad Catdlica: doctor
Mauricio Camus y enfer-
mera Catalina Ruiz.

Laboratorio UC: genetista
Pilar Carvallo y las doctor-
as en bioquimica Carolina
Alvarez y Teresa Tapia.

Cémo se financiaron los
estudios

El trabajo relacionado con BRCA1
y BRCA2 fue financiado por un
proyecto Fonis y otro Fondef.




