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CTCF sites like an identifying tool for gen associated diseases
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En el articulo se aborda el estudio de alteraciones
genodmicas relacionadas a enfermedades humanas
ubicadas en secuencias reguladoras no codificantes
del ADN, (catalogadas antes como ADN basura) por lo
regular se localizan lejos de regiones promotoras; situa-
cién que plantea un reto para asociar estas mutaciones
no codificantes o variantes de riesgo a sus genes dia-
na. Para esto, fue analizada la distribuciéon gendémica
de sitios CTCF (sitios de union de la proteina CTCF) en
células de humano, ratén y pollo; demostrando que

éstos ocupan posiciones sinténicas (en el mismo cro-
mosoma) en genomas de vertebrados y una fraccién
considerable demostraron ser constitutivas ademas
de evolutivamente conservadas en mamiferos. Tam-
bién asi fueron analizadas las caracteristicas de las se-
cuencias relacionadas, en las que fue encontrada una
asociaciéon estadisticamente significativa (p<0.001)
entre sitios CONSYN-CTCF (sitios conservados raton-
humano-pollo) y sitios E2F-1. Estos sitios CTCF de pre-
ferencia flanquean genes que codifican para factores
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de transcripcién, a menudo relacionados con enfer-
medades humanas y funcionan como bloqueadores
de secuencias enhancer (potenciadoras) in vivo, sugi-
riendo que actian como limites de genes conserva-
dos de manera evolutiva.

Una vez observado que estos sitios CTCF ocupan po-
siciones sinténicas en genomas de organismos ver-
tebrados y que son evolutivamente conservados,
este concepto fue aplicado mas tarde para predecir
y demostrar que de manera funcional las varian-
tes polimdérficas asociadas con esclerosis multiple
ubicadas en el gen EVI5 (Ecotropic viral integration
site 5 protein homolog) afectan también al gen GFI1
(Growth factor independent 1 transcription repressor)
adyacente.

Estas variantes polimorficas (polimorfismos) relacio-
nadas a esclerosis multiple han sido identificadas en
un bloque de desequilibrio de ligamiento, donde
ademas se encuentran GFI1, EVI5, RPL5 y FAM69A.
El mapeo fino de estas regiones gendmicas ha sefa-
lado a los polimorfismos del intrén 17 del gen EVI5
como la mayor parte de las probables variantes cau-
sales de asociacién. Sin embargo, estos hallazgos no
aclaran el rol funcional de esta regién de riesgo EVIS5.
El andlisis de sitios CTCF dentro de este bloque ge-
nético indica que el intrén 17 del gen EVI5 quiza
pertenece a GFIT y no al dominio regulatorio de
EVI5. Por ultimo, fue demostrado que el incremen-
to en la expresion de GFITy no de EVI5, se asocia a
un haplotipo (conjunto de alelos de multiples loci
gue se transmiten juntos de padres a hijos) de ries-
go de esclerosis multiple. Por lo tanto, se concluye
que GFI1y no EVI5 es el gen causal relacionado con
esclerosis multiple.

COMENTARIO

La esclerosis multiple (OMIM 126200) es la afeccion
neurolégica progresiva mas comun en el adulto
joven. Su prevalencia global es de 2-150 por 100 000
individuos. De acuerdo a su patogenia es una en-
fermedad autoinmune que lleva a la desmielinizacion
de los axones.? En genética es un desorden complejo
que resulta de una combinacién de factores genéticos
y no genéticos. Ademds de los antigenos HLA huma-
nos ubicados en el locus de esclerosis multiple, exis-
ten otros factores genéticos poco claros; por lo que la
localizacién de estas variantes causales esta alun pen-
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diente de determinar.® La ubicacién de éstos podria
ser en secuencias no codificantes, como secuencias
reguladoras.

Los factores de transcripciéon represores CTCF (717-
zinc finger protein o bien CCCTC-binding factor), con-
tribuyen a la regulacién de la expresién génicay a
la organizacién de gran orden del genoma. Sus se-
cuencias son evolutivamente conservadas y se en-
cuentran distribuidas en forma amplia a lo largo del
genoma de vertebrados y de Drosophila melanogas-
ter. Sin embargo la funcién primaria de CTCF, parece
no estar ligada de forma directa con su distribucion
gendmica. Una buena proporcion de sitios CTCF se
encuentran evolutivamente conservados entre hu-
mano y ratén a nivel secuencial, y se ha planteado
la posibilidad de que los sitios obligados CTCF se
encuentren en posiciones sinténicas en diferentes
vertebrados, ya que estas secuencias conservadas a
lo largo de la evoluciéon podrian servir para resolver
asociaciones ambiguas con genes blanco, tal como
es el caso de la esclerosis multiple y los genes GFI1
y EVI5?

CONCLUSIONES

Los primeros resultados arrojados por el proyec-
to Genoma Humano demostraron que alrededor
de 3-5% de la totalidad de secuencias del humano
son codificantes;® y por mucho tiempo la atencién
de los cientificos fue centrada en estas regiones
buscando mutaciones y variantes relacionadas
a enfermedad; sin embargo, las regiones no co-
dificantes aguardan funciones por demas inte-
resantes del genoma como son las funciones de
regulacion, de las que depende la expresiéon o no
expresién de un gen o grupo de genes, asi tam-
bién, por mucho tiempo fue asumido que estas
regiones se encontraban a una corta distancia
de la secuencia del gen. Sin embargo, hoy dia las
evidencias orientan a plantear una nueva opcién
en cuanto a la regulacién génica.

Un importante porcentaje de sitios CTCF se encuen-
tran evolutivamente conservados entre humano y ra-
ton, lo que sugiere una fuerte conservacién evolutiva
en mamiferos; ademas estos sitios muestran actividad
de bloqueo sobre secuencias enhancer que flanquean
genes del desarrollo asociados a enfermedad en el
humano; por lo que estas secuencias CTCF pueden
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ser utilizadas como guia para identificar y asignar mu-
taciones que ocurren en regiones no codificantes a
genes diana relacionados a patologia humana.

Estos resultados sin duda alguna reorientaran el estu-
dio de las enfermedades complejas, ya que si bien las
regiones codificantes del ADN pueden resultar muy
informativas todo parece indicar que son las regiones
reguladoras las que contienen informacién valiosa so-
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