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[Articulo traducido] Las
variantes del gen receptor de
melanocortina-1 (MC7R) no
estan asociadas a las
enfermedades vasculares
cerebrales
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Melanocortin-1 Receptor (MC1R) Gene
Variants are Not Associated With Vascular
Brain Alterations

Sr. Director:
Introduccién

El gen receptor de melanocortina-1 (MC1R) es un regulador
importante de la pigmentacion y la pérdida de funcion de
la piel humana, estando asociadas sus variantes a un mayor
riesgo de desarrollo de melanomas’. Las variantes del gen
MC1R se han asociado también a la enfermedad de Parkin-
son, el inicio tardio de la enfermedad de Alzheimer y a la
edad de inicio de la modulacion en los pacientes con enfer-
medad de Huntington? *. La expresidén de MC1R en el cerebro
se encuentra en el endotelio vascular’. La actividad débil
de MC1R predispone a la disfuncion endotelial vascular®.
Pueden diferenciarse distintos tipos de lesiones vasculares
cerebrales en la imagen de resonancia magnética (IRM):
aneurismas, malformaciones arteriovenosas (MAV), anoma-
lias venosas del desarrollo (AVD), telangiectasia capilar
y malformacidon cavernosa’. Las lesiones vasculares cere-
brales representan una anomalia en el desarrollo de los
vasos sanguineos, pudiendo producirse un posible error
durante la vasculogénesis o, mas probablemente, durante la
angiogénesis. La angiogénesis cerebral disminuye al nacer,
aunque puede reactivarse como respuesta a cualquiera de
diferentes desencadenantes tales como el enriquecimiento
sensorial, el ejercicio, el estrés, las hormonas o la hipo-
xia cronica. De manera interesante, las malformaciones
vasculares del cerebro no se desarrollan completa y nece-
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sariamente al nacer, ya que el crecimiento activo y la
formacion de novo de MCC y MAV pueden producirse en la
adultez®. El objetivo de este estudio fue analizar la relacidon
entre el estado de MC1Ry la presencia de lesiones vasculares
cerebrales.

Material y métodos

Durante el periodo de estudio, visitamos 1.300 pacien-
tes consecutivos de melanoma en el Departamento de
Dermatologia del Hospital Clinic de Barcelona, y aisla-
mos ADN genomico de las muestras de sangre utilizando
Wizard® Genomic DNA Purification Kit (Promega, Madison,
WI, EE. UU.), determinandose el estado del gen MCIR
mediante amplificacion PCR y secuenciacion, segln lo des-
crito previamente'. En el protocolo de estadificacion y/o
seguimiento, se solicité IRM cerebral a los pacientes con
melanoma intermedio o de alto riesgo. Como criterios de
inclusion, se seleccioné Unicamente a los pacientes con
al menos una IRM cerebral. Se clasificaron las lesiones
vasculares cerebrales en distintos grupos: aneurismas y mal-
formaciones vasculares (MAV, AVD, telangiectasia capilar, y
malformacion cavernosa).

Resultados

Finalmente se incluyd en nuestro estudio a un total de 476
pacientes, resumiéndose las caracteristicas basales de la
cohorte en la tabla 1. Se encontraron variantes de MC1R
en 324 pacientes (68,1%), siendo 152 pacientes (31,89) de
tipo silvestre. Se detectd un total de 44 anomalias vascu-
lares cerebrales de manera incidental durante las pruebas
de IRM. Se presentaron anomalias venosas del desarrollo
en 23 casos (4,8%), malformacion cavernosa en 16 casos
(3,4%), aneurisma cerebral en 3 casos (0,6%) y malformacio-
nes arteriovenosas cerebrales en 2 casos (0,4%). Analizamos
la posible asociacion entre la presencia de variantes de MC1R
y las alteraciones vasculares detectadas mediante IRM. Tras
procesar los datos, no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en cuanto al nimero o tipo de lesiones
vasculares cerebrales (p=0,986).
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Caracteristicas basales de la cohorte

Variantes de MC1R

(N=324)
Sexo
Mujer 152 (46,9%)
Varon 172 (53,1%)
Edad
Mediana (Q1, Q3) 56,66 (44,98,
68,10)

Malformacion vascular cerebral

Malformacion no vascular 294 (90,7%)

Malformacion vascular 30 (9,3%)
Diagndstico radioldgico (detalle)

Anomalia venosa del desarrollo 19 (5,9%)

Malformacion cavernosa 7 (2,2%)

Aneurisma cerebral 2 (0,6%)

Malformacion arteriovenosa cerebral 2 (0,6%)

Ninguno 294 (90,7%)

Color de ojos

Marron-negro 188 (63,9%)

Verde 55 (18,7%)
Azul 51 (17,3%)
Valores ausentes 30

Color de pelo

Marron-negro 205 (70,0%)

Rubio 69 (23,5%)
Rojo 19 (6,5%)
Valores ausentes 31

Fototipo
| 24 (8,1%)
Il 149 (50,0%)
[} 105 (35,2%)
\" 18 (6,0%)
\" 2 (0,7%)
Valores ausentes 26

Aun deben esclarecerse muchos factores que afectan a las
lesiones vasculares cerebrales, tales como el nexo entre
las mutaciones genéticas, el linaje celular mutante, y la
expresion clinica. Se ha conjeturado que una mutacion en
una copia de un gen dado puede verse seguida por un
segundo desencadenante (como una mutacion somatica) en
una segunda copia del gen, o una mutacion en otro gen
que actle en la misma via celular, causando la aparicion
de una lesion cerebral vascular®. Las células endoteliales
con mutacion somatica se expanden de manea clonal para
iniciar malformaciones cavernosas cerebrales, e incorporar
seguidamente células endoteliales de tipo silvestre, incre-
mentando asi el tamano de una malformacion cavernosa
cerebral’®. Teniendo en cuenta el caracter perturbador de
los sintomas neuroldgicos de las lesiones vasculares cere-
brales, tales como déficits neurologicos focales, epilepsia e
ictus hemorragico en caso de rotura de la lesion, es impera-
tiva mas investigacion que arroje luz sobre los mecanismos
moleculares implicados.

Tipo silvestre de Total (N=476) Valor de p
MCTR (N=152)
0,821
73 (48%) 225 (47,3%)
79 (52%) 251 (52,7%)
0,878
56,01 (43,47, 56,43 (44,62,
69,45) 68,56)
0,986
138 (90,8%) 432 (90,8%)
14 (9,2%) 44 (9,2%)
0,110
4 (2,6%) 23 (4,8%)
9 (5,9%) 16 (3,4%)
1(0,7%) 3 (0,6%)
0 (0%) 2 (0,4%)
138 (90,8%) 432 (90,8%)
0,937
93 (64,6%) 281 (64,2%)
25 (17,4%) 80 (18,3%)
26 (18,1%) 77 (17,6%)
8 38
0,004
113 (79,6%) 318 (73,1%)
29 (20,4%) 98 (22,5%)
0 (0%) 19 (4,4%)
10 41
0,084
5 (3,5%) 29 (6,6%)
67 (46,5%) 216 (48,9%)
61 (42,4%) 166 (37,6%)
11 (7,6%) 29 (6,6%)
0 (0%) 2 (0,5%)
8 34

En conclusion, dado el hecho de que incluimos cerca de
500 pacientes en nuestra investigacion, creemos que existe
evidencia solida indicativa de la falta de implicacion del gen
MC1R en el desarrollo o progresion de las malformaciones
vasculares.
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