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Nuevos avances en la lucha confra el cancer

Cientificos espaioles descifran los
primeros epigenomas de la Leucemia
Linfatica Cronica

= El analisis del epigenoma de mas de 100 pacientes identifica
las células que originan la enfermedad y ofrece una nueva
aproximacion para mejorar su diagndstico.

= Los coordinadores del trabajo, Iiaki Martin-Subero, Carlos
Lépez-Otin y Elias Campo, han presentado hoy los resultados
del estudio junto a la Secretaria de Estado de |+D+i.

= El Consorcio Espaiiol del Genoma de la Leucemia Linfatica
Cronica forma parte del Consorcio Intemacional de los
Genomas del Cancer que analizara el genoma, el
transcriptoma y el epigenoma de los 50 tipos de cancer mas
frecuentes.

= Lainvestigacion ha revelado mas de un millén de alteraciones
epigenéticas, un hallazgo inesperado que indica una
reprogramacion masiva del epigenoma de las células
cancerosas.

15 de octubre de 2012. El estudio, publicado hoy en la revista Nature
Genetics, representa una nueva perspectiva en la investigacion del
cancer, ya que integra los resultados de la secuenciacion completa del
epigenoma y del genoma en pacientes afectados de leucemia. Los
investigadores identfican las células que originan la enfermedad,
descubren nuevos mecanismos moleculares implicados en su desarrollo
y mejoran su diagnostico.
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La investigacion forma parte del proyecto del Consorcio Espafiol del
Genoma de la Leucemia Linfatica Cronica, que ha contado con la
participacion de investigadores del Consorcio Europeo BLUEPRINT para
el estudio del epigenoma. Durante los ulimos dos afios, este Consorcio
—que se enmarca a su vez dentro del Consorcio Internacional de los
Genomas del Cancer— ha publicado dos destacados trabajos en las
revistas Nature y Nature Genetics que han permitido caracterizar el mapa
genético de las mutaciones asociadas a la enfermedad.

La Secretaria de Estado de Investigacion, Desarrollo e Innovacion del
Ministerio de Economia y Competitividad, Cammen Vela, ha presentado
hoy junto a los coordinadores del trabajo, —Carlos Lopez-Otin, de la
Universidad de Oviedo y Elias Campo, del Hospital Clinic y la
Universidad de Barcelona-, y al director del mismo -Ifiaki Martin-Subero,
de la Universidad de Barcelona y del Instituto de Investigaciones
Biomédicas 'August Pi i Sunyer', los ulimos resultados del estudio del
Genoma de la Leucemia. Una presentacion que también ha contado con
la presencia del Director del Instituto de Salud Carlos Ill, Joaquin Arenas.

La Secretaria de Estado de +D+i ha subrayado la ‘importancia de este
estudio” y ha afirmado que trabajos como este “evidencian la calidad de
nuestra ciencia y de nuestros investigadores. Todo avance en este
campo es importante, y si lo lideran cientificos espafioles ademas de
importante es muy gratificante. Espafia hace ciencia de calidad y
estamos frabajando para que asisiga siendo en el futuro”.

Por su parte, Elias Campo ha recordado que los estudios previos del
Consorcio se habian cenfrado en el andlisis de las mutaciones del
genoma implicadas en el desarrollo de la enfermedad. “En este nuevo
estudio —ha afiadido— hemos ampliado nuestra perspectiva al estudio
del epigenoma, lo cual nos ha permitdo identficar las células que
originan la leucemia y nuevos mecanismos que parficipan en su
desarrollo".

"Si en los estudios genéticos anteriores pudimos identificar mas de 1.000
genes mutados en la leucemia linfatica cronica, el estudio del epigenoma
ha revelado mas de un mildn de alteraciones epigenéticas en esta
enfermedad. Este es un hallazgo inesperado e indica que el epigenoma
de las células sufre una reprogramacion masiva en el proceso de
desarrollo del cancer", ha explicado Lépez-Otin.
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Una de las grandes novedades de este estudio es que se han analizado
en paralelo el genoma y el epigenoma. La epigenética se define como la
ciencia que estudia el conjunto de mecanismos moleculares que
permiten activar o inactivar genes. Como explica Lopez-Otin, “el genoma
es un repositorio de informacién mientras que el epigenoma es el
encargado de ejecutar dicha informacién para el correcto funcionamiento
de las células".

Gracias a las nuevas técnicas de secuenciacion masiva del Centro
Nacional de Analisis Genomico de Barcelona y la utilizacion de
microarrays de alta densidad, este nuevo estudio ha descifrado por
primera vez el epigenoma completo de esta enfermedad con
descubrimientos inesperados. "Hasta la fecha, la mayoria de los estudios
de epigenética se centraban en el analisis de una pequefia fraccidn del
genoma que se consideraba relevante para la expresion de los genes.
Nuestros hallazgos demuestran claramente que la mayoria de las
alteraciones epigenéticas tenen lugar en regiones del genoma que
anteriormente no se habian estudiado”, ha remarcado el director de la
investigacion, Ifiaki Martin-Subero.

Este estudio aparece pocas semanas después de la publicacion de los
resultados del Proyecto ENCODE, que indican que la mayoria de
regiones del genoma que se consideraban como ‘ADN basura’ conienen
en realidad un elevado numero de regiones reguladoras de la actividad
de los genes. "Al integrar nuestros nuevos datos con los del Proyecto
ENCODE nos ha somrendido observar que la mayoria de las
alteraciones epigenéticas en la leucemia tienen lugar en esos nuevos
dominios reguladores de la actividad génica", ha enfatizado Martin-
Subero.

Este estudio del Consorcio Espafiol del Genoma de la Leucemia es un
ejemplo de investigacion biomédica interdisciplinar en la que han
participado especialistas en epigenética, genética, biologia molecular,
bioinformatica, anatomia patoldgica y hematologia clinica. "Esta
aproximacion integradora y de trabajo en conjunto es una de las claves
del éxito de nuestro Consorcio", ha remarcado Elias Campo.

El objetvo del Consorcio es caracterizar en detalle las alteraciones
moleculares asociadas a la enfermedad y traducir este conocimiento en
un beneficio para los pacientes afectados. El estudio que hoy se presenta
ofrece una nueva aproximacion para mejorar el diagnostco de la
enfermedad. En palabras del doctor Martin-Subero, "hemos descubierto
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que los patrones epigenéticos permiten clasificar los pacientes con
leucemia linfatica cronica en tres grupos con un curso clinico diferente”.
“‘Un aspecto muy interesante es que cada grupo clinico de leucemias
mantiene una memoria epigenética de la célula de la cual se origind. Las
leucemias con peor prondstico parecen derivarse de linfocitos inmaduros
mientras que las menos agresivas se relacionan con linfocitos maduros”,
ha detallado.

El Consorcio Espafiol para el Estudio del Genoma de la Leucemia
Linfatica Cronica esta financiado por la Secretaria de Estado de I+D+i del
Ministerio de Economia y Competitividad a través del Instituto de Salud
Carlos Il y se enmarca dentro del Consorcio Internacional de los
Genomas del Cancer.

Este Consorcio esta formado por mas de una docena de Instituciones,
entre las que se incluyen el Hospital Clinic de Barcelona; el Instituto
Universitario de Oncologia de la Universidad de Oviedo; la Universidad
de Barcelona; el Instituto de Investigaciones Biomédicas 'August Pi i
Sunyer'; el Centro de Regulacion Gendmica de Barcelona; el Instituto
Catalan de Oncologia; el Hospital Universitario y Centro de Investigacion
del Cancer de Salamanca; el Hospital Universitario Cenfral de Asturias; el
Hospital Clinico de Valencia; el Hospital Marqués de Valdecila,
Santander; el Cenfro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas; la
Universidad de Deusto; la Universidad de Santago de Compostela; el
Barcelona  Supercomputing Center - Centro  Nacional de
Supercomputacion; el Centro Nacional de Analisis Gendmico, y el
Instituto de Investigacion Biomédica de Barcelona.

Puntos clave del estudio:

o Ladisponibilidad de secuenciadores de ulima generacién en el
Cento Nacional de Andlisis Gendmico ha permitido
caracterizar el epigenoma de la leucemia en un tempo
relaivamente corto.

o El analisis del gran volumen de datos generados en este
proyecto ha requerido la creacidn de nuevos métodos que han
sido desarrollados principalmente en el grupo de investigacion
del doctor Martin-Subero y por el grupo de bioinformaticos del
Centro Nacional de Analisis Gendmico de Barcelona.
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o El trabajo de varias décadas en el Hospital Clinic de Barcelona
sobre la Leucemia Linfatica Cronica ha permitido al consorcio
disponer de muestras bioldgicas y datos clinicos de cientos de
pacientes que se han utlizado para definir la relevancia clinica
del estudio del epigenoma de esta enfermedad.

o Ademas de estudiar el epigenoma de 139 pacientes con
leucemia linfatica crénica, los investigadores han analizado
varios subtipos de linfocitos normales de la sangre, lo cual ha
permitido identificar el origen celular de los grupos de
leucemias con diferente curso clinico.

o Eltrabajo integrado de expertos en varias disciplinas cientificas
y médicas ha permitdo que este estudio no solo tenga
implicaciones en el conocimiento molecular y celular de la
leucemia sino que fambién ha proporcionado datos para
mejorar el diagnostico de los pacientes.

Consorcio Internacional del los Genomas del Cancer

El Consorcio Espafiol para el Estudio del Genoma de la Leucemia
Linfatica Crénica esta financiado por la Secretaria de Estado de +D+i a
fravés del Instituto de Salud Carlos Il y se enmarca dentro del Consorcio
Internacional de los Genomas del Cancer (ICGC).

El ICGC se puso en marcha a finales del afio 2008 con la participacién
de 8 proyectos de investigacion, entre ellos el Consorcio Espafiol del
Genoma de la Leucemia Linfatica Cronica. Actualmente, agencias de
financiacion en 15 jurisdicciones de 4 continentes estan promoviendo un
total de 47 proyectos que ya han iniciado el estudio de 18.000 genomas
tumorales. El objetivo del ICGC para los proximos afios es el de ampliar
este trabajo y analizar el genoma, el franscriptoma y el epigenoma de
500 pacientes afectados con 50 fipos diferentes de cancer. (Ver mapa
adjunto)

Consorcio Espafiol para el Estudio del Genoma de la Leucemia Linfatica
Cronica: http://www.cllgenome.es

Consorcio Internacional de los Genomas del Cancer : http://www.icgc.org
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Para mas informacion:

Xavier Francas/Alex Argemi
Area de Comunicacién y RSC
Hospital Clinic de Barcelona
premsa@clinic.ub.es
Teléfono: 932275700

Blanca Gutiérrez

Prensa de la Universidad de Oviedo
cei.blanca@uniovi.es

Teléfono: 985102924

Luis Ordéiiez

Prensa de la Secretaria de Estado de HD+i
prensaseidi@mineco.es

Teléfono: 91 6037509
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