Descifran como funciona el genoma de la
leucemia

Un estudio publicado hoy en la revista Nature Medlicine identifica mas de 500
nuevas alteraciones en la funcién del genoma que son especificas de la
leucemia linfatica crénica. Los expertos descubrieron que tan solo tres
familias de proteinas parecen estar encargadas de dicho cambio. El trabajo
abre la puerta al desarrollo de nuevas terapias.
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Leucemia linfoblastica aguda. / CIC

Investigadores de Catalufia han desvelado por primera vez el epigenoma
completo de la leucemia linfatica crénica, el tipo de leucemia mas frecuente.
El estudio, publicado hoy en Nature Medicine, proporciona un mapa en alta
resolucion de las funciones del genoma y supone una nueva aproximacion a
la investigacion molecular del cancer.

La comparacion de este mapa de la leucemia con el de las células sanas
revela cientos de regiones que cambian su funcionalidad con la enfermedad.
Esto puede, por un lado, optimizar el conocimiento de la patologia y, por otro,
representar dianas potenciales para el desarrollo y aplicacion de nuevas
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terapias.

Durante los ultimos afios, los estudios moleculares de la leucemia y de otros
tipos de cancer se han centrado en el analisis molecular de tan solo una
capa de informacion, que proporcionaba una visién parcial y no permitia
dibujar un mapa preciso de las funciones del genoma.

Este nuevo estudio ha dado un gran paso en la
caracterizacion molecular completa de la enfermedad

“Este es un estudio sin precedentes en la investigacién genémica del cancer
y subraya la importancia de integrar diferentes capas de informacion
molecular para una mejor comprensién de la enfermedad”, explica Ifiaki
Martin-Subero, del Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i
Sunyer (IDIBAPS) y coordinador del estudio.

El mismo grupo de cientificos que ha participado en este trabajo publico,
hace unos anos, la secuencia del genoma y el metiloma de la leucemia. Este
nuevo estudio ha dado un gran paso en la caracterizacién molecular
completa de la enfermedad.

Utilizando técnicas de secuenciacion de ultima generacion y herramientas de
biologia computacional avanzadas, este trabajo proporciona un mapa
detallado del funcionamiento del genoma de la leucemia.

Martin-Subero comenta que “conocer la secuencia del genoma no es
suficiente para saber como funciona; para conocer sus funciones y su
regulacion es necesario el andlisis integrador de multiples capas
epigenéticas”.

lluminar las zonas oscuras del genoma

Uno de los mayores retos es el analisis computacional de datos masivos.
Con la colaboracion del Centro de Supercomputacion de Barcelona, los
investigadores han podido acceder a la alta capacidad de calculo necesario
para este complejo analisis.
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Renée Beekman, primera firmante del trabajo afirma que, “el reto mas

importante al que nos enfrentamos una vez generados los datos era como
analizar e integrar tantas capas de informacion, y destilar informacion que
nos ayude a comprender mejor la leucemia. Han sido tres afios de analisis
informaticos para completar el mapa funcional de la leucemia”.

Los investigadores han podido identificar con precision regiones con
funciones especificas. En especial, las zonas oscuras del genoma -
anteriormente llamadas ADN basura— se han iluminado, y en realidad
contienen multitud de regiones esenciales para que el genoma funcione.

Segun Martin-Subero, “hemos cartografiado por primera vez el mapa
completo de las funciones del genoma de la leucemia, definiendo genes
activos, genes inactivos, regiones que no contienen genes pero controlan su
expresion, grandes desiertos inactivos del genoma... En total hemos
identificado un total de 12 funciones diferentes”.

La accion de estas tres familias de proteinas
implicadas puede ser inhibida con farmacos en
desarrollo

Tres proteinas, las responsables del cambio

Ademas de estudiar las células de la leucemia, los investigadores las han
comparado con las células sanas. “Hemos observado cémo cambia el mapa
de la leucemia en comparacion con el mapa de las células sanas, y como las
leucemias son capaces de crear una infraestructura molecular muy eficiente
para crecer sin control”, subraya Beekman.

Ademas, los expertos descubrieron que tan solo tres familias de proteinas
parecen estar encargadas de dicho cambio. Este es un aspecto importante
ya que la accion de estas tres familias de proteinas puede ser inhibida con
farmacos en desarrollo.

Elias Campo, director del equipo en el que trabajan Martin-Subero y
Beekman, apunta que quizas este es el aspecto mas significativo del estudio,
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“ya que ofrece una perspectiva terapéutica mediante la cual se puedan

revertir las alteraciones funcionales en la leucemia”.

“Este mapa tan completo no solo nos permite comprender mejor la leucemia
a escala molecular, sino que también ofrece una gran fuente de informacion
para otros investigadores, con el fin conjunto de traducir los hallazgos en un
mejor tratamiento y una mejor calidad de vida de los pacientes”, concluye
Martin-Subero.
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Estudio realizado dentro del contexto del Consorcio Europeo Blueprint
para el analisis del epigenoma y del Consorcio Espafol del Genoma de
la Leucemia Linfatica Cronica. Han participado 51 investigadores de
23 instituciones diferentes pertenecientes a 6 paises.
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