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Resumen línea de investigación 

El proceso de regulación génica contribuye a incrementar la versatilidad funcional de la 

célula y su adaptación a las condiciones cambiantes del ambiente generando proteínas 

cuando son necesarias. Es por lo tanto uno de los procesos más importantes y complejos 

de la biología. Actualmente se conoce que cambios en la expresión génica son claves en la 

transformación tumoral a través del incremento de la expresión de genes que promueven el 

desarrollo de la carcinogénesis (oncogenes) y de la disminución de genes que lo dificultan 

(supresores de tumores). Los genes no codificantes de proteínas y la estructura de la 

cromatina juegan un importante papel en la regulación génica y defectos en su 

funcionamiento contribuyen al desarrollo de patologías humanas, entre las que se encuentra 

el cáncer. Ambos elementos reguladores han centrado la atención de los estudios de este 

grupo de investigación, especialmente en el contexto del cáncer. 

Implicaciones de los complejos remodeladores de cromatina en el desarrollo tumoral. 

El complejo SWI/SNF es un complejo remodelador de cromatina que utiliza la energía de la 

hidrólisis del ATP para modificar la estructura de la cromatina y contribuir a regular la 

expresión génica. Recientes avances en el estudio de genes alterados en el desarrollo 

tumoral encuentran al complejo SWI/SNF inactivado funcionalmente a través de mutaciones 

en alguna de las subunidades que lo constituyen. De esta forma se han hallado mutaciones 

frecuentes de sus subunidades SMARCA4, SMARCB1 , ARID1A, ARID1B, PBRM1, etc en 

distintos tumores. Nuestro laboratorio contribuyó a estos avances mediante el estudio del 

papel de SMARCA4 en cáncer pulmonar, descubriendo la primera mutación somática en 

tumores primarios (Medina PP et al 2004) y que estaba frecuentemente inactivado en cáncer 

de pulmón (Medina PP. Et al 2008). 
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Implicaciones de los ARN no codificantes de proteínas en el desarrollo tumoral. 

Los recientes avances en genómica han puesto de manifiesto la importante funcionalidad de 

los llamados ARN no codificantes de proteínas. Los microARNs, constituyen un grupo de 

estos ARN no codificantes de proteína. Los microARNs regulan la expresión génica de ARN 

mensajeros específicos uniéndose a su porción distal y haciendo que se traduzcan menos. 

Debido a su pequeño tamaño y la naturaleza inusual, los microARNs no fueron descubiertos 

en los seres humanos hasta hace tan sólo poco más de una década. Hoy en día, más de mil 

microARNs se han identificado en el genoma humano. Su biogénesis y/o su expresión 

aberrante se han relacionado con enfermedades humanas, incluyendo el cáncer (Medina y 

Slack, 2008). Nosotros hemos contribuido a establecer el papel esencial que desempeñan 

los microARNs específicos en el cáncer (Medina, Nolde et al Nature 2010;. Trang & Medina 

et al 2010.). Aunque la mayoría de los estudios previos sobre el terreno utilizaron líneas 

celulares o sistemas in vitro, nuestro trabajo fue pionero a la hora de desarrollar modelos de 

ratones donde creamos por primera vez un modelo de fenotipo tumoral adicto a un ARN no 

codificante de proteína. 

Actualmente nuestro laboratorio continúa estudiando el papel de ambos elementos 

reguladores de expresión génica (ARN no codificantes de proteínas y complejos 

remodeladores de cromatina) en el desarrollo tumoral. 
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