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Seqiienciat el
genoma de la leucémia

@ CIENTIFICS DE I'Hospital Clinic de
Barcelona i del Ministeri de Cigncia
i Tecnologia han identificat les pri-
meres mutacions genétiques que
donen lloc a una leuceémia limfati-
ca cronica. El treball s'emmarca en
una investigacio, anunciada avuia
larevista Nature, que té I'objectiu de
seqlienciar 25.000 genomes dels 50
tipus de cincer més importants. En
aquest estudi participaran més de
200 investigadors d’hospitals de tot
elmon.
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Secuenciado
el genoma de
la leucemia
mas comun

J. C. AMBROJO, Barcelona

Una veintena de investigado-
res espafioles codirigidos por
Elias Campo, del hospital Cli-
nic de Barcelona, y Carlos Lé-
pez-Otin, de la Universidad de
Oviedo, han descifrado los cin-
co primeros genomas comple-
tos de pacientes con leucemia
linfatica crénica, la forma de
leucemia mds frecuente en los
paises occidentales y que tiene
un comportamiento clinico
muy heterogéneo. Este €s un
primer paso para desarrollar
nuevas estrategias diagnés-
ticas y tratamientos farmaco-
logicos para combatir este tipo
de céncer.

‘Los primeros resultados
forman parte de los avances
publicados en Nature por el
Consorcio Internacional del
Genoma del Cancer (ICGC, en
las siglas en inglés), una plata-
forma de investigacion sin per-
sonalidad juridica que funcio-
na a través de la participacién
voluntaria de grupos e institu-
ciones de investigacién de to-
do el mundo. En el ICGC parti-
cipan actualmente una docena
de paises, entre ellos Espafia.

Estd previsto procesar 500
muestras con la finalidad de
generar un catdlogo de altera-
ciones moleculares. En una se-
gunda fase, se espera trasladar
las alteraciones al Ambito clini-
co para facilitar el diagnéstico
y descubrir terapias mds efica-
ces y precisas.

-10-

EL PAIS
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Troben mutacions de gens
lligades alaleucemia

Marta Ciércoles
BARCELONA

Cientifics catalans i de la
resta de 'Estat han identi-
ficat les primeres mutaci-
ons genétiques relaciona-
des amb laleucémia limfa-
tica cronica, un dels tipus
de leucémia més freqiients,
que representa el 40% dels
casos. El treball, dut a

terme per investigadors de
T'Hospital Clinic, el Centre
de Regulacié Genomica de
Barcelona, I'Institut Cata-
J1a d’Oncologia, la Universi-
tat de Barcelona i altres
institucions estatals, com
la Universitat d’Oviedo, ha
estat publicat perla revista
cientifica Nature.

L’estudi es basa en la se-
gitenciacié i analisi comple-

tes dels genomes de cinc
pacients de leucémia limfa-
tica cronica. Es el primer
cop quees disposa d’aques-
ta informacié en relacié
amb aquest tipus de leucé-
mia. Els investigadors han
obtingut mostres de 45 pa-
cients més dels quals
també es desxifrara el ge-
noma complet.

Aquest projecte de recer-
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ca s'emmarca dins d'un
programa més ambiciés
que porta a terme un con-
sorci internacional —I'In-
ternational Cancer Geno-
me Consortium—, en el
qual participen instituci-
ons de més de deu Estats i

que té Pobjectiu de seqlien- ;

ciar un total de 25.000 ge-
nomes dels 50 tipus de can-
cer més freqiients.

La identificacié deles al-
teracions genetiques pre-
sents en aquests tumors ha
d’ajudar a impulsar el des-
envolupament de metodes
diagndstics més precisos i
de terapies més eficaces
contra el cancer.

AVuIrr
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El primer diccionario genético del cancer

& Presentan los primeros resultados de la secuenciacion del ADN de 25.000 enfermos

ANGELES LOPEZ / Madrid
Son sdlo las primeras paginas de lo
que podriamos denominar el gran
diccionario del cancer. Sin embar-
g0, debido a la relevancia que tiene
esta enfermedad, merece la pena
destacar los resultados preliminares
de un proyecto en el que participan
22 paises, uno de ellos Espafia. Se
trata del Consorcio Internacional
del Genoma del Céancer, una inicia-
tiva en la que estan involucrados
mas de 200 cientificos y cuyo obje-
tivo es desentrafiar los cambios en
el ADN relacionados con la apari-
ci6n de 50 tipos de tumores.

Los investigadores pretenden se-
cuenciar el genoma de 25.000 pa-
cientes. De ese total, 500 serdn es-
pafioles, ya que el grupo coordina-
do por el doctor Elias Campo, del
Hospital Clinic de Barcelona, y por

.Carlos Lépez-Otin, de la Universi-
dad de Oviedo, analizara las muta-

Cientificos espanoles
han descubierto las
claves genéticas de
la leucemia linfatica

ciones presentes en este cancer de
la sangre. Con los datos recabados,
«de momento, podemos desvelar
poca informacién, pero una con-
clusién es que, a priori, los tumo-
res liquidos tienen menos altera-
ciones genéticas que los sélidos.
Por eso, es posible que sea més fa-
cil encontrar nuevas estrategias te-
rapéuticas», explica a EL MUNDO
Lépez-Otin.

El resto del trabajo se est4 Hevan-
do a cabo por grupos de investiga-
dores de todo el mundo. Por ejem-
plo, los cientificos britanicos se es-
tan encargando de desentradar los
secretos del cancer de marma, los
australianos estin centrados en el
tumor pancreético o los japoneses
en el cancer hepatico. Y asi hasta
50 tumores. Los resuitados de algu-

nos de estos estudios han sido re-
cogidos en la revista Nature. «Se
trata de la iniciativa mds ambiciosa
en investigacién biomédica para
abordar el conocimiento del geno-
ma del cancer. Que los cientificos
espafioles podamos estar ahi nos
sitia en un gran lugar del que de-
bemos estar muy orgullosos», sefia-
la e} doctor Elias Campo.

Sin embargo, el trabajo de estos

investigadores no termina aqui.
Una vez secuenciado el genoma de
cada paciente, se trata de averi-
guar qué mutaciones son las prin-
cipales responsables del desarrolio
del tumor y cudles, a pesar de estar
presentes, no influyen en la forma-
cién del cancer. Una vez localiza-
das las variaciones del ADN maés
importantes, los cientificos com-
prueban si esos cambios se dan en
otras 200 personas. Sélo de esta
manera se puede saber la frecuen-
cia con la que aparecen estas mu-
taciones en la poblacién general.
A pesar de que todo este proce+
so se ha acelerado mucho en los

Gltimos afios (se tard6 10 afios en

secuenciar el genoma humano por
primera vez y ahora esta tarea lle-
va unos tres dias), este proyecto
permitird, una vez finalizado,
«analizar el genoma del tumor de
cada paciente. Dentro de cinco
anos, el coste se habra abaratado
muchor, sentencia Carlos Lopez-
Otin. En términos globales, sera
como el gran diccionario del can-
cer, «muy amplio y muy diverso.
Pero [cuando se secuencie cada
tumor] cada paciente tendré su
propio manual, 1o mismo que aho-
ra se tiene un perfil en Facebook».
No obstante, hasta poder conse-
guir una aplicacion clinica, un
nuevo tratamiento o cura, tendran
que realizarse numerosos estudios
que llevarén afios.

[BMORBYT.es

>La investigacion explicada, hoy
en ELMUNDO en Orbyt.

AT .
Glébulos blancos afectados por el cincer en la sangre de un enfermo de feucemia. / SCIENCE PHOTO LIBRARY
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Las mutaciones de la metastasis

CRISTINA DE MARTOS
La secuenciacién del
genoma de una pa-
ciente, su tumor de
mama, una metastasis
en el cerebro y su tu-
mor implantadoenun
roedor esboza un pri-
mer escenario de c6-
mo esta enfermedad
progresa por el orga-
nismo. Los investiga-
dores, de la Universi-
dad de Washington
(Estados Unidos), han
identificado 48 muta-
ciones comunes a to-
das las células malig-

nas. Lo sorprendente
es que de ellas, 20 es-

_taban presentes de

formasimilartantoen
el tumor primario co-
mo en la metiastasis,
pero 26 eran mucho

mas frecuentes en es- -

ta dltima.

Los hallazgos, pu-
blicados en Nature, in-
dican que las células
que dan lugar a una
metdstasis ya contie-
nen el repertorio de al-
teraciones necesario
para formarlas cuando
alinestaneneltumory

no las adquieren des-
pués de desprenderse.
Losautores del estu-
dio contaron con la co-
laboraci6n de una pa-
ciente de 44 afos que
murié por un cancer
de mama ‘triple nega-
tivo’ (el tipo més grave
que no responde a las
terapias actuales). Los
expertos le tomaron
_muestras de tejido sa-
no, del cdncer y de su
metistasis, y también
trasplantaron una por-
cién del tumoraun roe-
dor, que desarrollé asi-
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mismo un caAncer cuyo
genoma se analizé.
Gracias a todo ello
han podido compro-
bar que las alteracio-
nes necesarias para la
aparicion de metista-
sis estdn ya en el tu-
mor primario. «Esto
quiere decir que un
pequefio grupo de cé-
lulas portadoras deun
repertorio letal de
mutaciones se des-
prende del tumor, cir-
cula por ¢l cuerpo, se
establece en otros or-
ganos y crece de for-
ma agresivan, conclu-
yve Matthew Ellis,
coautor del estudio.’
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Proyecto genoma del cancer

Cientificos espanoles secuencian los
primeros genomas de la leucemia -

En 2015 un consorcio internacional obtendra el mapa genético de 50 tipos de cancer

N.R.C.

MADRID. Una de las aventu-

ras cientificas mas ambicio-
sas es conocer los cambios ge-

néticos que participan en la

aparicién de un tumor, el ge-
noma del cdncer. A esa mi-

" sién se ha lanzado un consor-

cio internacional formado
por 200 cientificos de diez pai-
ses, entre ellos veinte investi-
gadores espafioles. El objeti-
vo de todos es descifrar
25.000 genomas de los 50 ti-
pos de cdncer mds importan-
tes en 2015, tanto adultos co-

" moinfantiles. Yelfindeloses-

pafioles, en particular, es
arrancarle los secretos genéti-
cos alaleucemia linfatica cro-
nica. Este tumor es uno de los
mas frecuentes del mundo oc-
cidental.

El trabajo del grupo espa-
fiolha empezado a dar sus fru-
tos y hoy en la revista «Natu-
re» muestran los primeros cin-
co genomas completos de pa-
cientes con leucemia linféti-
ca, as{ como las primeras va-
riantes genéticas. De los pri-
meros genomas, sorprende
que el nimero aproximado
de mutaciones halladas supe-

re las 3.000 en cada uno de

. ellos, explicé a ABC, Carlos

Lépez-Otin catedratico de la
Universidad de Oviedo, uno
delos investigadores que par-
ticipa en el proyecto. Setrata
de un niimero muy elevado,
pero menor que las que pue-
den aparecer en tumores soli-
dos,«E! reto ahora es distin-
guir qué mutaciones son las
llamadas conductoras, res-
ponsables directas del desa-
rrollo de la leucemia y cudles
son pasajeras o simples acom-
pafantes del proceso tumo-
ral», aclard.

-14 -

El disponer de un catélogo
de las mutaciones relevantes
en la leucemia «mejoraré el
diagndstico de la enferme-
dad, permitird predecir su
evolucién y poner en marcha
tratamientos mds personali-
zados», apunté Elias Campo,
del Hospital Clinic de Barcelo-
na, otro de los cientificos invo-
lucrados.

El trabajo espafiol arrancé
hace menos de un afio y en
ese tiempo se han obtenido
muestras de 50 enfermos con

‘leucemia linfdtica crénica y

los cinco genomas completos.

ABC
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Espanasecuenciael

genoma de un cancer

Diez paises leeran os genes de 25.000 enfermos hasta 2015

MANUEL ANSEDE

MADRID

wmen Hoy arranca, de mane-
ra oficial, la mayor batalla
de la historia contra el ejérci-
to de enfermedades conoci-
das como cancer, causantes

de una de cada cuatro muer-

tesen Espafia. Un consorciode
200 cientificos de diez paises
explica en Nature su proyecto
para secuenciar, en los proxi-
mos cinco aiios, el genoma de
25,000 personas afectadas por
uno o varios de los 50 tipos de
cancer mds importantes.
Espaiia se quedd fueradela
secuenciacién del primer ge-
noma humano, completadoen
2003, pero en esta ocasion se
ha colocado en la vanguardia
del proyecto. Un equipo coor-
dinado por Carlos Lopez-Otin,
dela Universidad de Oviedo, y
Elfas Campo, del Hospital Cli-
nic de Barcelona, leera los ge-
nes de 500 enfermos espafio-
les de leucemia linfatica créni-
ca antes de 2015. Hoy presen-
tan en Oviedo los resultados

_de cinco de ellos. “Son los pri-

meros espafioles a los que se
secuencia su genoma”, expli-
caLdpez-Otin.

El objetivo del proyecto es
crear farmacos s efectivos y
adaptados al paciente que los
actuales. En el caso de la leu-
cemia linfatica crénica, unode
los tumores mds frecuentes en
Europa occidental, ni siquie-
ra existe hoy un tratamiento
eficaz. Lépez-Otin ¥ Campo
creen que esta gendmica per-
sonalizada llegard “muchoan-
tes de lo esperado” a los hos-
pitales, “en unos cinco afios”,
afiaden. Campo pone el ejem-

1000

Una paciente en una exposicién sobre la leucemia. et

plo del trastuzumab, un an-
ticuerpo ya presente en la cli-
nica y creado para atacar de
manera especifica al oncogén
HER2, sobreexpresado en uno
decadacuatro tumoresde ma-
ma. El objetivoes que, enunos
afios, los médicos dejen de uti-
lizar la quimioterapia y dispa-
ren misiles de precisién al co-
razéndelos tumores.

Lépez-Otin adelanta algu- -

nas de sus primeras conclu-
siones. “Los tumores liquidos,
como la leucemia, presentan
menos mutaciones que los s6-
lidos, como los de mama”, de-
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talla, Ademas, los investi-
gadores se han topado con

““una diversidad molecular

extraordinaria”. No hay tan-
tos genes implicados que co-
ineidan en dos personas afec-
tadas por el mismo tipode tu-
mor, como se pensaba hace
unos afios. “La clave estd en
las rutas bioquimicas en las
que participan varios genes
para producir proteinas, pe-
10 un gen u otro de la misma
ruta estd implicado”, afade.
ElMinisterio de Ciencia ha fi-
nanciado el trabajo con diez
millonesde euros. «

Publicoa:™
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