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Descubren que el orden de las mutaciones genéticas

Influye en las leucemias

Barcelona, 25 may (EFE).- Cientificos del Hospital del Mar de Barcelona han
participado en un estudio internacional que ha puesto de relieve que el orden en que
ocurren las mutaciones genéticas influye decisivamente en la evolucion, la biologia y
el tratamiento de los canceres sanguineos y otras enfermedades hematolégicas.
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Barcelona, 25 may (EFE).- Cientificos del Hospital del Mar de Barcelona han participado en un estudio internacional que
ha puesto de relieve que el orden en que ocurren las mutaciones genéticas influye decisivamente en la evolucién, la
biologia y el tratamiento de los canceres sanguineos y otras enfermedades hematolégicas.

El estudio, liderado por la Universidad de Cambridge y publicado por la revista 'New England Journal of Medicine', se ha
centrado en las neoplasias mieloproliferativas, que son enfermedades hematoldgicas crénicas en las que la médula 6sea
produce un exceso de glébulos rojos, plaquetas o glébulos blancos.

Esta alteracién provoca una tendencia a la trombosis, hemorragias y puede evolucionar hacia leucemia aguda.

El trabajo internacional ha identificado las implicaciones que el orden de las mutaciones genéticas tiene en la biologia de
un tipo de cancer de la sangre, aunque también podrian tener implicaciones en otros tipos de canceres hematolégicos.

Carles Besses, jefe de Hematologia del Hospital del Mar y del grupo de investigacion clinica en neoplasias
hematolégicas del IMIM (Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas) y Beatriz Bellosillo, jefa de seccion de
biologia molecular de Anatomia Patolégica del Hospital del Mar e investigadora del cancer del IMIM, han sido los Unicos
investigadores de un centro espafiol que han participado en este estudio internacional.

Segun ha explicado Besses, los diferentes tipos de canceres son resultado de la acumulacién de mutaciones genéticas
somaticas, que no pasan a la descendencia ni se heredan.

Sin embargo, los médicos saben poco sobre cudles son los efectos del orden en el que se adquieren las mutaciones
sobre el comportamiento de los tumores.

Son enfermedades crénicas con tendencia a evolucionar hacia una quiebra de produccién de células sanguineas
(mielofibrosis) o, més infrecuentemente, hacia una leucemia aguda.

Estas enfermedades se relacionan con un defecto genético que provoca que una proteina esté constantemente activada
dando lugar a un crecimiento incontrolado de las células de la sangre.

En concreto, el estudio se ha centrado en las mutaciones en los genes Januskinase 2 (JAK2) y TETZ2, ya que
mutaciones en ambos genes estan presentes en aproximadamente el 10 % de los pacientes con neoplasias
mieloproliferativas.

Los investigadores analizaron muestras de sangre de pacientes para identificar mutaciones en los genes JAK2 y TET2 y
secuenciaron las colonias de células hematopoyéticas, las células madre que originan las células sanguineas, de
aquellos pacientes que tenian mutaciones en los dos genes para determinar el orden en el que tenian lugar las
mutaciones.

Por ultimo, aislaron las colonias segun el orden de las mutaciones para ver in vitro las implicaciones que este orden tiene
en la evolucion del tumor.

Los resultados del estudio mostraron que mutaciones en TET2 o JAK2 pueden ocurrir en primer lugar en los tres
subtipos de neoplasias mieloproliferativas, pero la biologia del tumor y los efectos clinicos eran diferentes segun cual de
las mutaciones ocurria primero.

“Los pacientes que adquieren la mutacion del gen JAK2 en primer lugar son significativamente mas propensos a
manifestar policitemia vera (exceso de produccion de gloébulos rojos) y tienen menos propension a desarrollar
trombocitemia (cuando se produce un exceso de plaquetas en la sangre). Estos pacientes también tendrian un mayor
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riesgo de trombosis”, ha sefialado Carles Besses.
Asi, segun el estudio, el orden en el que los genes TET2 y JAK2 se adquieren marcan la biologia del tumor y qué
mutaciones posteriores tienen lugar y, por tanto, influyen en la patogénesis de la enfermedad.




