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El diagrama complet de les alteracions moleculars presents en els tumors de
colon i recte esta lluny de ser totalment conegut. Tot i que els principals
mediadors genetics -basicament oncogéns i gens supressors tumorals- estan
relativament ben caracteritzats, la presencia de regions genetiques
recurrentment alterades posa de manifest que resten per ser identificats nous
gens que participin en el procés neoplastic.

De entre totes les alteracions somatiques recurrents, la peéerdua
d’heterozigositat de marcadors polimorfics (LOH) és una de les més freqiients.
Nombrosos estudis han reportat elevades freqiiéncies de LOH al brac curt del
cromosoma 4 (4p) en cancer colorectal aixi com en molts d’altres. A més,
aquestes perdues d’heterozigositat s’han associat a un pitjor pronostic en el
cas del CCR. Segons la hipotesi classica, és necessaria la inactivacié dels dos
al-lels d’un gen supressor per provocar la perdua total de la seva funcio. Dels
dos hits d’inactivacid, el desequilibri al-lelic que manifesta la LOH en pot ser
un d’ells, sent aixi un marcador per a la cerca d’un segon hit en nous gens
candidats. Aquetes troballes situen algunes de les regions d’aquest
cromosoma com a candidates a allotjar un o més gens supressors de tumors.

La hipotesi sobre la que es fonamenta el treball d’aquesta tesi és la
existéncia d’un o varis gens supressors tumorals en la regié6 4p14-16 en
cancer colorectal.
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