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Objetivos: 1) Estudiar el papel de las serin/treonin protein
fosfatasas en la induccion de genes pro-inflamatorios en el pancreas
en la pancreatitis aguda, 2) Investigar el papel de las serin/treonin
fosfatasas en el mecanismo de accion de la pentoxifilina como
agente inflamatorio en la PA.

Disefio: Modelo de PA necrdtica en ratas inducida por
taurocolato sodico al 3,5%. Determinacion en pancreas de ratas de
la fosforilacion de ERK y MEK1/2 (western blotting), las actividades
de las serin/treonin fosfatasas PP2A, PP2B y PP2C, la induccion de
genes pro-inflamatorios (RT-PCR e immunoprecipitacion de la
cromatina) y el reclutamiento de factores de transcripcion e
histonas acetiltransferasas/deacetilasas (immunoprecipitacion de
la cromatina). Estudios en células acinares AR42J.

Resultados: Las actividades de las serin/treonin protein
fosfatasas PP2A, PP2B y PP2C en la PA (1h post-induccion)
disminuyeron en un 50%, 57% y 29%, respectivamente, respecto a
los controles. La pérdida de la actividad PP2A esta mediada por una
disminucion en los niveles de AMPc. La pentoxifilina actua
inhibiendo la actividad fosfodiesterasa, impidiendo la pérdida de
la actividad PP2A inducida por el taurocolato in vivo e in vitro, sin
afectar a las demas ser/thr fosfatasas. La pentoxifilina previene la
induccion de genes de respuesta temprana (egr-1, atf-3) y tardia
(inos, icam, il-6, tnf-alpha), y el reclutamiento de las histonas
acetiltransferasas a sus promotores génicos, asi como el recluta-
miento de factores de transcripcion (NF-kB y C/BPbeta) en en el
curso de la pancreatitis.

Conclusiones: La pérdida de actividad protein fosfatasa PP2A
puede ser un elemento clave en el inicio de la cascada inflamatoria
en la pancreatitis aguda. El efecto beneficioso de la pentoxifilina y
presumiblemente de otros inhibidores de fosfodiesterasas en esta
enfermedad estaria mediada por la prevencion de la pérdida de los
niveles de AMPc y de la actividad PP2A en etapas muy tempranas de
la pancreatitis aguda.
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Introduccién: La susceptibilidad heredada en el cancer
colorrectal (CCR) es responsable de aproximadamente el 30% del
total de casos. No obstante, el CCR hereditario comprende menos
del 5%. La restante predisposicion heredada podria atribuirse a la
combinacion de un gran niimero de variantes genéticas comunes de
baja penetrancia. Recientemente, 10 de estas variantes de
susceptibilidad al CCR han sido identificadas mediante estudios
de asociacion (whole-genome association study, WGAS).

Objetivo:  Establecer una correlacion genotipo-fenotipo entre
los SNPs identificados solidamente en estudios previos y las
caracteristicas personales (demograficas, clinicas i referentes
al tumor) y familiares empleando las muestras del proyecto
EPICOLON 1.

Pacientes y métodos:
regiones cromosomicas 8q23.3,

Se han genotipado los SNPs de las
11q23, 10p14, 8q24, 18q21

0210-5705/6$ - see front matter © 2009 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.

doi:10.1016/j.gastrohep.2009.01.019



	XII Reunión de la Asociación Española de GastroenterologíaMadrid, 12-14 de marzo de 2009
	Actividad de la SER/THR fosfatasa PP2a y regulación epigenética de genes pro-inflamatorios en la pancreatitis aguda
	Correlación genotipo-fenotip en el cáncer colorrectal en relación a variantes genéticas de susceptibilidad

