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Segln ha demostrado un equipo de especialistas de la Clinica, del CIMA
de la Universidad de Navarra y del Hospital Reina Sofia de Cérdoba

CUN B La inactivaci6n o silen-
ciamiento de determinados
genes juega un papel funda-
mental en el pronéstico de la
leucemia aguda linfoblastica
(LAL) asi como en la respues-
ta al tratamiento, segin los
resultados obtenidos de una
investigacion en la que ha in-
tervenido un equipo integra-
do por especialistas de la Cli-
nica y del Centro de Investi-
gacion Médica Aplicada (CI-
MA) de la Universidad de
Navarra, asi como del Hospi-
tal Reina Sofia de Cérdoba.
En concreto, el trabajo
comprobé cémo la inactiva-
ci6n de 13 microRNAs (tipo
de genes), mediante un me-
canismo epigenético (capaz

noticias.cun | abril-junio 2009

LA CIFRA

25%

La leucemia aguda linfoblasti-
ca es la enfermedad oncoldgi-
ca mas frecuente en nifos:
constituye el 25% de todos los
céanceres en la edad pediatrica
y el 75% de los casos de leuce-
mia en la infancia.

de modular las funciones del
codigo genético), se asociaba
con una mayor mortalidad
en pacientes con LAL. En to-
tal, el estudio incluy6 353 pa-
cientes -179 nifios y 174 adul-
tos- con leucemia linfoblasti-
ca aguda. Los resultados
conseguidos abren nuevas
opciones terapéuticas al de-
mostrar la posibilidad de
usar estos microRNAs como
nuevas dianas en el trata-
miento de esta enfermedad
oncoldgica. Las conclusiones
de la investigacion han sido
publicadas recientemente en
la revista cientifica de mayor
impacto internacional en su
especialidad Journal of Clini-
cal Oncology.

En el trabajo ha intervenido
un equipo de especialistas de
la Clinica y del Centro de In-
vestigacion Médica Aplicada
(CIMA) de la Universidad de
Navarra, integrado por el
doctor Felipe Prosper, direc-
tor del area de Terapia Celu-
lar, el doctor Xabier Agirre,
Amaia Vilas-Zornoza, Paula
Rodriguez-Otero, Leire Ga-
rate, Lucia Cordeu, Edurne
San José-Eneriz, Eva Ban-
drés y Maria José Calasanz
(departamento de Genética).
En el estudio y publicacién
han participado también es-
pecialistas del Hospital Rei-
na Sofia de Cérdoba, como el
doctor José Roméan Gémez, y
del Instituto de Genética Hu-
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mana del Hospital Universi-
tario Schleswig-Holstein
Campus Kiel de Alemania.

Cabe destacar que la leuce-
mia aguda linfobl4stica es la
enfermedad oncoldgica mas
frecuente en nifios. Constitu-
ye el 25% de todos los cance-
res en la edad pedidtrica y
aproximadamente el 75% de
los casos de leucemia en la in-
fancia, si bien la superviven-
cia actual en los paises desa-
rrollados se sitGa en torno al
75% de los pacientes diag-
nosticados.

CON PEOR PRONOSTICO. “En
el trabajo hemos identificado
un conjunto de 13 microR-
NAs que aparecen regulados
epigenéticamente en un 65%
de los pacientes estudiados
con leucemia aguda linfobléas-
tica”, sefiala el doctor Pros-
per. La regulacion epigenéti-

ca es la modulacion de la ex-
presion de los genes que no
depende de cambios en la se-
cuencia del cddigo genético y

FARMACOS MAS EFICACES

A la vista de los resultados
obtenidos, el doctor Présper
concluye que “la regulacién
epigenética tiene un papel
fundamental en el desarrollo
de esta enfermedad"”. Ade-
mas, sefiala que parece mas
que probable que los farma-
cos mas recientes, capaces
de afectar a las alteraciones
epigenéticas, “puedan ser
eficaces en ese 65% de pa-
cientes que responden peor a
las terapias convencionales
para la leucemia linfoblastica
aguda".

cuya influencia en el céncer
estd cada dia més demostra-
da. Son por tanto cambios re-
versibles en el ADN que con-
siguen que los genes se ex-
presen o no (se silencien o se
activen) dependiendo de con-
diciones externas.

En el subgrupo de pacientes
en los que aparecen regula-
dos este conjunto de genes,
“hemos comprobado que
aunque inicialmente respon-
den al tratamiento, posterior-
mente son quienes recaen
con mayor frecuencia, empe-
oran y presentan peor pro-
nostico y supervivencia”, des-
cribe el especialista. Son los
pacientes en los que la enfer-
medad se presenta mucho
més resistente al tratamien-
to, “aquellos en los que se
produce un silenciamiento de
la expresién de los microR-
NAs”, afirma.

A Elequipo De izda a dcha, en
la fila de arriba: Xabier Agirre
(doctor en biologia), Amaia Vi-
las Zornoza (bidloga y bioqui-
mica) y el doctor Felipe Présper
(hematologia). En la fila de aba-
jo: Leire Garate (bidloga), la
doctora Paula Rodriguez Otero,
Edurne San José (doctora en
biologia) y Lucia Cordeu (doc-
tora en farmacia).
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