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Veinte anos del gen CFTR

T. Casals

Centre de Genética Medica i Molecular-IDIBELL, Barcelona, Espafia

Se cumple este ano el veinte aniversario del descubrimiento
del gen CFTR, una buena oportunidad para hacer balance de
la repercusion, avances y limitaciones a lo largo de estas
2 décadas.

En 1985 los estudios de ligamiento genético sitlan el gen
responsable de la fibrosis quistica (FQ; MIM# 219700) en el
brazo largo del cromosoma 7 (7g31.2)". Cuatro afos mas tar-
de, 3 articulos publicados en la revista Science dan a conocer
la secuencia del gen (190kb), su proteina de membrana, un
canal de cloruro y la mutacion F508del, posteriormente
identificada en 2/3 de los alelos FQ (fig. 1)*“. Un hallazgo sin
precedentes, ya que por primera vez se identifica un gen sin
tener conocimiento previo de la proteina y su funcién. Esta
se localiza en la membrana celular y acttia como “regulador
de la conductancia”, origen de la denominacion CFTR con la
que conocemos tanto al gen (ABCC7; MIM# 602421) como a la
proteina.

El impacto de este descubrimiento es patente en investi-
gacion basica (especialmente en fisiologia celular), trata-
miento clinico y diagndstico molecular. Disciplinas que con
su continuo avance nos predisponen hacia un balance positi-
Vo, con una supervivencia de los pacientes cercana a los
40 anos. Sin embargo, no podemos eludir que las perspecti-
vas terapéuticas iniciales todavia no se han alcanzado. Por
ello, se sigue investigando intensamente en terapias que
desde el gen y/o la proteina reviertan el fenotipo.

Si algo hemos aprendido en este periodo es la gran comple-
jidad de esta enfermedad “monogénica”. En el ambito celu-
lar habria que destacar la controversia salina entre 2 hipotesis,
la excesiva absorcion de agua o una composicion salina hiper-
tonica que reduce las defensas, controversia todavia sin re-
solver>. El nimero creciente de proteinas identificadas que
interaccionan con CFTR en su recorrido hasta la membrana®.
Las distintas funciones de CFTR, que ademas de su actividad
como canal de cloruro, interviene en la regulacion de otros
transportadores ionicos, pH, etc.”. El reto que supone abor-
dar la célula pulmonar como principal diana terapéutica y la

dificultad para conseguir un modelo tridimensional de CFTR
que proporcione los detalles de su funcionamiento y facilite
la produccion de farmacos mas eficaces.

Desde el punto de vista genético, la actividad antibacteriana
de CFTR se postula como la respuesta idonea ante una enfer-
medad letal que se ha mantenido con una tasa alta de alelos
(1 portador por cada 25 individuos) a lo largo de la historia.
Esta funcion de CFTR apoya la hipétesis de la ventaja selectiva
del heterocigoto frente a posibles epidemias como la fiebre
tifoidea. Sin embargo, el mayor logro del analisis molecular ha
sido la posibilidad de ofrecer la deteccién de portadores y el
diagndstico prenatal y preimplantacional, con la consiguiente
repercusion en el asesoramiento genético de los pacientes y su
entorno familiar. Mas de 1.500 mutaciones CFTR? reflejan un
espectro de la enfermedad mucho mas amplio del previsto ini-
cialmente. Se han observado diferencias en las mutaciones
predominantes entre distintos paises, regiones y etnias, de for-
ma que es fundamental conocer el rango de mutaciones espe-
cificas y elaborar la estrategia mas eficaz en cada grupo
poblacional. Aln con esta heterogeneidad molecular hay que
sefalar que mas del 90% de los alelos FQ ya han sido identifica-
dos®. Este avance de la genética ha sido posible gracias a la
gran revolucion tecnoldgica basada en la PCR. Se han desarro-
llado equipos de analisis y técnicas con marcaje fluorescente
mas rapidos y sensibles. Son habituales las técnicas de detec-
cion (DGGE, SSCP/HD, DHPLC, MLPA) y los paneles comerciales
para el analisis directo de mutaciones frecuentes. El paso si-
guiente vendra marcado por el uso de microchips, con capaci-
dad para analizar no solo el perfil de CFTR sino también el de
sus genes modificadores y contaremos también con la posibili-
dad de una secuenciacion completa. El interés por conocer los
mecanismos de actuacion de las mutaciones CFTR ha propicia-
do estudios funcionales que han sido determinantes para su
clasificacion dependiendo del tipo de alteracion sobre la pro-
teina (ausencia total, procesamiento incorrecto, deficiente
regulacion, baja conductancia y/o sintesis reducida)®. Sin em-
bargo, su alcance es limitado y para muchas mutaciones raras
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Figura 1 CFTR, localizacion, estruc-
tura gendmica y sintesis de proteina.

no es posible predecir su posible expresion clinica. Los estudios
de correlacion genotipo-fenotipo y sus discrepancias han evi-
denciado la intervencion de genes que modulan la expresion
de CFTR, genes reguladores que se estan analizando de forma
sistematica en estudios de asociacion a gran escala. Entre los
centenares analizados se postulan como mas relevantes: MBL2
(manose-binding lectin2), TGFB1 (transforming growth fac-
torB1) e IFRD1 (interferon-related developmental regulatort),
todos ellos asociados al declive de la funcion pulmonar™®. Junto
al amplio espectro clinico de la FQ, la investigacion en otras
patologias afines ha puesto en evidencia que mutaciones CFTR
contribuyen a su expresion clinica. En ausencia de criterios
diagnosticos de FQ, estas patologias del adulto (agenesia de
conductos deferentes, pancreatitis cronica y bronquiectasias)
se denominan CFTR-related disorders. Por otro lado, se ha de
considerar que en base al analisis molecular se han tomado
decisiones de ambito general e individual cuyo efecto sobre la
incidencia y prevalencia de la enfermedad tendra que ser eva-
luado en el futuro.

El tratamiento sintomatico en Unidades Clinicas especiali-
zadas y la deteccion precoz en Programas de Cribado Neo-
natal han sido factores determinantes en la mejor evolucién
de los pacientes. En los proximos afos, tras un periodo de
latencia, la terapia génica resurge con nuevos modelos ani-
males que mimetizan el fenotipo FQ en humanos y nuevos
vectores no virales mas eficaces. Reino Unido retoma los
ensayos utilizando liposomas para transferir el gen a la célu-
la. Por otro lado, y mas avanzadas, se encuentran las tera-
pias especificas de mutacién. Ensayos clinicos con moléculas
que omiten la lectura de una sefal stop (PTC124) y molécu-
las correctoras (VX-809) y potenciadoras (VX-770) capaces
de activar la proteina han finalizado la fase Il o lo haran en
los proximos meses y siguen su curso''. Aunque queda un
largo camino por recorrer, es previsible que en el futuro se
conozca el perfil genético de cada paciente y se disponga de
una medicina personalizada.

En agosto de 2009 la busqueda en PubMed sobre FQ reco-
pila mas de 30.000 publicaciones. Organizar y seleccionar
tal cantidad de informacion no es tarea facil. En los Gltimos

anos diferentes consensos han elaborado protocolos para
unificar criterios y facilitar el trabajo de los profesionales
(disponibles en www.ecfs.eu).

Estos 20 afos de investigacion nos han dado a conocer la
gran complejidad de esta enfermedad monogénica. Una
etapa valiosa en la que la FQ ha sido, ademas, el modelo
para otras muchas enfermedades genéticas. Lejos del des-
aliento, hoy se promueven proyectos multidisciplinares para
abordar nuevos retos.
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