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NURNO DOMINGUEZ

MADRID

s Un gran consorcio de in-
vestigadores espafioles apor-
ta hoyel retrato mas detallado
que se ha tenido hasta ahora
de la leucemia linfocitica cro-
nica (LLC), el tipo de cancer
sanguineo mas comtin en los
paises desarrollados.

A pesar de ser tan habitual
(en Espafia se diagnostican
mil casos al ano), atn se igno-
ran las causas de esta dolen-
cia, que dafia los glébulos
blancos de la sangre y debilita
el sistema inmune. Los inves-
tigadores creen que esta va-
riante de la enfermedad que
afecta, enla mayoria de los ca-
s0s, a personas de edad avan-
zada se debe a un ctimulo de
factores genéticos y externos
que atin estdn muy lejos de ser
descifrados.

En un estudio publicado
hoy en Nature, més de 60 in-
vestigadores aportan los cua-
tro primeros genomas com-
pletos de tantos otros enfer-
mosde LLC. ELADN de sus cé-
lulas ha permitido identificar
cuatro genes que parecen es-
tar involucrados en muchos
casos y que podrian ser cau-
santes de la enfermedad.

“Nunca se habia hecho un
estudio tan global”, sefala
Carlos Lopez-Otin, investiga-
dordela Universidad de Ovie-
do y uno de los coordinadores
del trabajo. “Seguramente ha-
ya muchas mds mutaciones
involucradas, pero estas cua-
tro son recurrentes”, resalta.

El trabajo forma parte del
Consorcio Internacional del
Genoma del Cancer (ICGC), el
mayor proyecto mundial con-
tra este conjunto de enferme-
dades. Pretende secuenciar
genomas de pacientes que su-
fren 35 ripos de tumores y en
él participan Espafia y otros
diez paises.

A pesar de la importancia
del estudio, la imagen de con-
juntosobrelaLLC esatin borro-
sa y serd necesario analizar
muchos mds pacientes para
enfocarla. “Seguramente es-
te cdncer sea mas complejo y
heterogéneo de lo que pensa-
bamos”, reconoce el médico
del Hospital Clinic de Barcelo-
naElias Campo, el otro coordi-
nador del estudio. Las cuatro
mutaciones detectadas has-
ta el momento podrian ser re-
presentativas de hasta el 20%
de los casos de esta leucemia,
apunta Campo. “Atin nos que-
da descubrir los genes involu-
crados en el otro 80% de los
casos y no sabemos cuédntos
serdn en total”, advierte.

El objetivo final es obtener
los genomas de 500 pacien-
tes. Esto podria aclarar cudnto
es genético y cudnto ambien-
tal en el desarrollo de esta mis-
teriosa enfermedad y también
saber como influyen en ella
los antecedentes familiares.

‘Gl6bulos ™,
blancos y rojos
de un en 10 |
de leucemia
crénica. A

00 cientificos
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primera vez el genoma de cuatro enfermos con
la variante cronica de cancer sanguineo mas
frecuente en paises desarrollados // Senalan
cuatro genes que podrian causar ladolencia

Conocer todos estos detalles
permitird desarrollar una nue-
va generacién de tratamien-
tos. Los métodos actuales pa-
ra atajar esta dolencia, basa-
dos principalmente en la qui-
mioterapia, no son especifi-
cos, es decir, que matan tanto
células enfermas como sanas,
Con un perfil detallado de los
genes que causan la LLC, los
meédicos esperan poder gene-
rar medicamentos que acier-
ten en el centro de la diana sin
causar dafios colaterales.

El estudio, en el que han
participado mas de una de-
cena de centros de investiga-
cién espafioles, se basa en una
comparacion sencilla a sim-
ple vista. Primero se secuen-
cia el genoma completo de un
paciente tomado de una cé-
lula sana de su cuerpo. Des-
pués se hace lo mismo con el
de una célula enferma. Al po-
ner frente a frente ambas se-
cuencias deben surgir las dife-
rencias que indiquen porquéy
como sedesarrolla laenferme-
dad. Cuantas mds secuencias
haya, mds detallado serd el re-
trato del cancer. Segiin Lopez-
0Otin, el equipo tiene ya 25 ge-
nomas completos, aunque no
publicados, Cada una de esas
secuencias estd compuesta por
3.000 millones de unidades de
ADN. Para procesarlas ha si-
do necesario el MareNostrum,
el ordenador mas potente de
Espafia y uno de los mas répi-
dos de Europa. El proyecto ha
costado 15 millones de euros,
diez de ellos aportados por el
Ministerio de Ciencia e Inno-
vacion y otros cinco en especie
porel Centro Nacional de Ana-
lisis Gendmico, que ha secuen-
ciado el ADN.

Sin defensas

La leucemia crénica ataca a la
médula dsea, el tejido en el in-
terior de los huesos encargado
de fabricar todos los compo-
nentes de la sangre. Entre sus
productos estédn los glébulos
blancos, claves para el funcio-
namiento del sistema inmune,
v, entre estos, los linfocitos. La
LLC produce linfocitos defec-
tuosos que no son capaces de
luchar contra infecciones co-
mo deberian, dejando al pa-
ciente expuesto a infecciones,

El estudio ha abarcado los
dos tipos conocidos. Uno es
lento y puede desarrollarse
sin sintomas durante meses
o afios. El otro es mas rdpido
y tiene “peor prondstico”, se-
nala Campo. Ambos tipos es-
taban representados entre los
cuatro pacientes secuencia-
dos, en los que se detectaron
decenas de genes mutados.
Cuando los investigadores ras-
trearon esos genes mutados
en otros 336 pacientes, cuatro
de ellos aparecieron con fre-
cuencia. “Mi intuicién es que
vamosa encontrar un niimero
importante de genes, perocon
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baja frecuencia, de modo que
un 10% ya sea una aparicién
alta”, sefiala Lopez-Otin.

Genes conductores

“Es un estudio muy importan-
te, el primero que ha hecho
secuenciacion completa de la
LLC”, senala el oncélogo Car-
lo Croce, que dirige el progra-
ma de genética molecular del
CRC, un consorcio estadouni-
dense de investigacién que
también busca las causas de
esta enfermedad. Su equipo
ha detectado un gen, llama-
do TCL1, que parece ser uno
de los que provocan la leuce-
mia cronica, pero que solo pa-
rece activo en “tres casos entre
3007, reconoce Croce. “En este
tipo de trabajos es muy impor-
tante saber si los genes muta-
dos son conductores”, es de-
cir, causantes de la dolencia,
advierte Croce. “Al menos dos
de los que hemos detectado
son conductores”, asegura L6-
pez Otin. “Seguramente haya
muchos otros genes relacio-

|
Las mutaciones
podrian explicar el
20% de los casos,
segun Elias Campo

El objetivo final

es analizar 500
pacientes y generar
farmacos especificos
El proyecto, que
finaliza en 2012,

ha costado 15
millones de euros

nados con la enfermedad; s6-
lo estudios como este pueden
aportar pruebasimportantes”,
resalta Croce.

“Hacen falta mas estudios
para identificar todos los ge-
nes involucrados en la LLC,
pero este trabajo apunta auna
nueva era en la que comen-
zaremos a subdividir a los pa-
cientes basados en las muta-
ciones que causansu en.ferme-
dad y desarrollemos terapias
especificas”, opina Jennifer
Brown, directoradel Centrode
LLC del Hospital Dana-Farber
de la Universidad de Harvard
(EEUU).

Es un futuro “sin fecha”, se
glin Campo, pero que “noesta
tan lejos”, segtin Lépez-Otin.
“Los pacientes que tengan
mutaciones en los genes que
hemosdetectados tienenyala
oportunidad de participar en
ensayos clinicos”, sefiala. Se
trata de proyectos aun experi-
mentales de los que podria sa-
lir la nueva y ansiada genera-
cionde farmacos sin dafios co-
laterales, »

> CARLOS LOPEZ OTIN
> UNIVERSIDAD DE OVIEDO

> Este catedratico de
Bioguimica y Biologia
Molecular ha hecho casi

de todo en su laboratorio.
Sus estudios han permitido
secuenciar el genoma del
orangutan o del pinzén
cebra, siempre con la vista
puesta en encontrar pistas
para tratar enfermedades
como el cancer, el alzhéimer
o el autismo, entre otras. Sus
investigaciones también
haniluminado enfermeda-
des menos frecuentes, como
la progeria. El afio pasado,
presento el proyecto para
secuenciar a pacientes de
leucemia linfocitica cronica
junto a sunuevo compafero,
el médico Elias Campo.

> ELIAS CAMPO

> HOSPITAL CLINIC

> Elias Campo es uno de los
pocos médicos que puede
decir que ha observadoun
nodulo regio. Fue el afio
pasado, cuando analizé

el pulmoén del Rey Juan
Carlos y descarté que
hubiera cancer. Campo,
director clinico del Centro
de Diagndstico Biomédico
(CDB) del Clinic, controla
un banco con numerosas
muestras de tumores que
son las que esta usando
paraavanzar el trabajo
sobre leucemia linfocitica
crénica, que coordina junto
alLopez Otin. El equipo
espera obtener genomas
completos de 500 pacien-
tes de esta enfermedad.

El superordenador ‘MareNostrum’. EDUBAYER

De los bits alos neandertales

El Consorcio Internacional

del Genoma del Cancer (ICGC)
en el que participa Espafia
quiere secuenciar el genoma
de 25.000 pacientes de cancer.
Por ahora hay 35 equipos
nacionales analizando tantos
otros tipos de tumores, pero
se quiere elevar esacifraa50.
China se centra en el cancer
gastrico, Reino Unido en el de
mama, Indiaeneldebocay
EEUU en otros 16 tipos. Las
3.000 millones de piezas que
compone cada uno de los ge-
nomas del proyecto espaiiol se
manejaron gracias ala poten-
cia de calculo del ordenador

‘MareNostrum'’ en Barcelona.
Pero, paraanalizarlosen
detalle, era necesaria ade-
mas una herramienta bio-
informatica nueva capaz de
analizar “billones de datos”,
explica Carlos Lopez Otin.
Fue su laboratorio el que cred
‘Sidrén’, el programa que ha
permitido analizar en detalle
los genomas de los enfermos
y encontrar los genes asocia-
dos a la dolencia. Elnombre
rinde homenajea la cuevade
El Sidrén, en Asturias, cuyos
fosiles contribuyeron el afio
pasado a la secuenciacion del
genoma del neandertal.



