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Cientifico chileno describe cémo se produce el labio leporino en Nature

Cientifico chileno describe como se
produce el labio leporino en Nature

La investigacion da cuenta de como distintos factores genéticos y ambientales
producen esta malformacion craneal durante el desarrollo embrionario.

B “Reunimos estos factores genéticos y ambientales y vimos que al combinarse los dos es cuando se produce el labio leporino”, dice un investigador.

Francisco Corvaldn

Lo que se sabfa antes sobre las causas del la-
bio leporino y paladar hendido era bastan-
te confuso. Se conocia que existian factores
genéticos que pasaban de los padres al hijo
o hija que podria producir esta malformacion
craneal. Sin embargo, en las mismas fami-
lias habian hermanos que eran totalmente
normales, siendo que en algunos casos los
dos padres tenfan labio leporino. Si eso hu-
biese sido solo un factor genético, todos sus
hijos tendrfan que haber nacido con labio le-
porino, y eso no siempre pasaba.

Por otro lado, se sabia que cuando la ma-
dre fumaba durante el embarazo, o cuando
tenia estrés, diabetes o algin grado de des-
nutricion durante los primeros meses de
gestacion, el bebé tenfa altas probabilidades
de desarrollar esta condicién. Pero, de nue-
vo, se han observado a madres que hacian
exactamente lomismoy sus hijos o hijas no
desarrollaban la malformacion (Qué de-
termina, entonces, que un bebé no pueda

y -

desarrollar la formacion de sus huesos cra-
neales y nazca con labioleporino o paladar
hendido? Uncientifico chileno dice que lo-
gro dar con la respuesta.

Un reciente estudio liderado por el acadé-
mico e investigador de Neurobiologia Celu-
lar y del Desarrollo de la University Colle-
ge London, Roberto Mayor, demostré que el
labio fisurado o paladar hendido surge de
factores genéticos combinados con factores
de riesgo inflamatorios experimentados du-
rante el embarazo, tales como el tabaquis-
mo, diabetes, estrés, u cualquier otra afec-
cion que provoque inflamacion. La Inves-
tigacion fue realizada en conjunto con
cientificos de Brasil y el Reino Unido, y fue
recientemente publicada en larevista Natu-
re Communications.

“No se podia entender estas dos fuentes de
informacion por si solas. Reunimos estos
factores genéticos y ambientales y vimos que
al combinarse los dos es cuando se produ-
ce el labio leporino. Eso nos permitio expli-
car este misterio, y explicar por qué habfan

familias que a pesar de tenerlos factores ge-
néticos, esos nifos no nacieron con labio le-
porino”, explica Roberto Mayor, quien tam-
bién estd adscrito al Centro de Biologia In-
tegrativa de la Universidad Mayor.

Genéticamente hablando, se presentan al-
tas probabilidades de gestar un bebé con la-
bio leporino cuando los niveles de la protei-
na e-cadherina —que funciona como “pega-
mento de los huesos craneales en su
formacion—son bajos. A esto también influ-
yen factores inflamatorios que promueven
con mads fuerza esta malformacion craneal.

“Nuestro labio se forma por célulasquedu-
rante el desarrollo embrionario estdn en la
parte trasera de la cabeza, y migran y se fu-
sionan en la parte delantera. Eso es el desa-
rrollo normal, y el labio leporino se origina
cuando estos grupos de células no logran fu-
sionarse. Para que se fusionen y esas célu-
las migren se requiere una especie de “pe-
gamento” entre las células. Ese pegamento
es la molécula e-cadherina”, detalla el in-
vestigador.

Cuando existe, entonces, una mutacion en
la e-cadherina, ya sea porque los niveles de
estas moléculas no son los suficientes para
“pegar” las células, se produce el labio le-
porino y/o paladar hendido.

Sinembargo, lo mds novedoso e inespera-
do ocurrié cuando durante la investigacion
se dieron cuenta que la inflamacion también
afecta directamente los niveles de esta pro-
teina e-cadherina. “Ahi es donde se retinen
estos dos factores: la genéticay la actividad
del gen de la e-cadherina, y la inflamacion
que afecta losniveles de cudnta de esta pro-
teina hay”, comenta Mayor.

El feto, independiente del mecanismo por
el cual se gatilla la inflamacion, vaa respon-
der de la misma manera. Todos estos facto-
res que generan la inflamacion tienen una
via comun, que confluyen en estos factores
ambientales que gatillan labio leporino.
Mayor comenta que hasta ahora no es posi-
ble jerarquizarsi el tabaquismo, el estrés, la
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P “Este estudio permite por primera vez en la historia prevenir esto (labio leporino)”, afirma un investigador.
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diabetes, la desnutricion u otro factor pro-
mueve mds o no la inflamacion y, por con-
secuencia, la formacion de labio leporino.

Ademds, el cientifico chileno agrega que si
solo existe una mutacion que afecte los ni-
veles de e-cadherina, estos no son lo sufi-
cientemente bajos como para producir la-
bio leporino. “Y si uno tiene inflamacién, los
niveles de e-cadherina bajan también, pero
no lo suficiente como para afectar por sisola
esta malformacion”.

La combinacion de estos dos factores, tan-
to la mutacion genética como la inflamacion
del organismo, provoca que losniveles de la
e-cadherina sean tan bajos que no permita
que las células se fusionen en el desarrollo
embrionario. Con esto se pudo demostrarel
mecanismo que provoca el labio leporino en
el desarrollo embrionario.

¢ Como se produce el labio leporino?
Ellabio fisurado, con o sin paladar hendi-

do, es la malformacion craneofacial mas co-
mun que se observa al nacer yafectaalde
cada 700 nacidos vivos. Puede tener con-
secuencias devastadoras para losinfantes y
sus familias, ya que los bebés pueden ex-
perimentar dificultades para alimentarse,
hablar y escuchar, y pueden tener un ma-
yor riesgo de infecciones del oidoy proble-
mas dentales.

Son orificios o hendiduras en el labio su-
perior, en el techo de la boca o en ambas
partes. El labio leporino y la hendidura del
paladar se producen cuando las estructu-
ras faciales de un feto no se cierran por
completo.

Tener un bebé que nacié con estos defec-
tos puede resultar angustiante, pero el la-
bio leporino y la hendidura del paladar se
pueden corregir. En casi todos los bebés, se
puede hacer unaserie de cirugias para res-
taurar el funcionamiento adecuado y obte-
ner una apariencia mds normal, con una
cantidad minima de cicatrices. Sin embar-
g0, con Roberto Mayor afirma que el desa-

rrollo de su estudio podria permitir una de-
teccion temprana de riesgo de que un feto
desarrolle esta malformacion, y de alguna
manera prevenir esto mediante antiinfla-
matorios.

“Las madres embarazadas podrian ha-
cerse un test genético, que es muy baratoy
muy fdcil, pero es también importante que
personas no embarazadas y con antecedes
de familiares con labio leporino se pueden
hacer el test genético también, y ver si tie-
nen esta mutacion en el gen de la e-cadhe-
rina o no. Eso es tan importante porque este
problema de labio leporino ocurre tan tem-
prano en el desarrollo que muchas madres
no saben que estan embarazadas a tal pun-
to del desarrollo de esta malformacién”,
proyecta.

A pesar de eso, Mayor reconoce que no se
puede saber tan temprano en el embarazo
siun bebé viene con labio leporino. Pero si
la madre tiene la mutacion del gen que
produce la proteina e-cadherina, un test ge-
nético podria prevenir que se forme. “Este

estudio permite por primera vezen la his-
toria preveniresto”, destaca el cientifico chi-
leno.

Las proyecciones de este estudio abre va-
rios frentes, segin detalla el investigador. “E1
primero, que es mas de ciencia basica, es
tratar de entender por qué se requiere esta
e-cadherina para que no se forme el labio
leporino. Parece que es mas simple que un
simple “pegamento”, pero estamos traba-
jando para saber eso”.

La otra parte apunta a que con este des-
cubrimiento se podrian desarrollar terapias
génicas y celulares para mejorar los nive-
les de la proteina que ayuda a “pegar” las
células en el desarrollo embrionario. “Pero
sieso falla, y si ademis sabemos que el la-
bio leporino se produce por la falta de la
proteina e-cadherina, uno podria con tera-
pia celular reemplazar estas células y por
tanto curar el labio leporino”. Una posible
cura ante esta afeccion que representa apro-
ximadamente al 15% de las malformaciones
congénitas. @
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