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El gen CREBBP y no BCL2,
Inicia el linfoma folicular

Las mutaciones en el gen CREBBP son las que inician el linfoma folicular. Las
de BCL2 aparecen en segunda posicion en este entramado tumoral
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Las mutaciones en el gen
CREBBP son la que inician
el proceso de desarrollo del
linfoma folicular no Ho-
dgkin y no el BCL2 como se
pensaba hasta el momen-
to, segun las conclusiones
de una investigacion que se
publica hoy en Proceedings
of the National Academy of
Sciences (PNAS). En este im-
portante hallazgo de la etio-
logia de esta enfermedad
tumoral han colaborado in-
vestigadores de la Universi-
dad de Stanford, en Califor-
nia, y de la de Nebraska,
ambas en Estados Unidos, y
el equipo de Isidro Sanchez
Garcia, del Centro de Inves-
tigacion del Cancer-Institu-
to de Biologia Moleculary
Celular del Cancer (IBMCC),
de Salamanca, del que tam-
bién han formado parte Ca-
rolinaVicente Duefias e Isa-
bel Romero Camarero.

CONOCER EL PROCESO
Ellinfoma foliculares el se-
gundo mas frecuente de to-
dos los linfomas no Ho-
dgkin y una de sus carac-
teristicas es que es indolen-
te, lo que supone que en el
momento del diagnéstico la
enfermedad suele estar
avanzada y no suele respon-
der a los tratamientos de
quimioterapia convencio-
nal, su inico tratamiento

Isidro Sanchez Garcia, investigador de la Universidad de Salamanca.

disponible. Asi, el nimero
derecaidas suele ser impor-
tante.

Sanchez Garcia ha indica-
do a DM que, aunque en es-
tos momentos el hallazgo
no es de utilidad inmedia-
ta para el manejo actual de
la enfermedad, "si constitu-
yeun paso determinante en
el conocimiento de como se
produce el cancer, esencial
para entender el proceso tu-
moral a largo plazo”.

Elnuevo trabajo ha anali-
zado el patrén genético del
linfoma folicular y su evolu-
ciéon mediante el analisis fi-
logenético de series de biop-
sias tumorales. "Ahora, este
orden descriptivo en biop-
sias humanas, que ha corri-
do a cargo en su mayor par-
te de las universidades es-
tadounidenses, hay que ve-
rificarlo en modelo animal
deraton". El peso de este se-
gundo paso recaera en los

investigadores de Salaman-
ca, y es de extrema comple-
jidad por el propio sistema
linfoide, por su localizacion
en el organismo y por la im-
plicacién en el mismo de un
elevado nimero de lineas
celulares y mecanismos
moleculares.

CLARA JERARQUIA
Desde siempre se ha pensa-
do que el proceso iniciador
del linfoma folicular era la
traslocacion del gen BCL2,
para el que todavia no exis-
ten inhibidores especificos,
asi como genes implicados
en la modificacién dela cro-
matina. En la investigacion
se explica que se han iden-
tificado, en el 96 por ciento
de los linfomas foliculares,
genes mutados. También se
confirman, en el 76 por cien-
to de las células tumorales
aisladas y purificadas, dos
o mas genes modificadores
de cromatina.

La jerarquizacion gené-
tica de las mutaciones so-
maticas, primero CREBBPy
después BCLZ, durante la
evolucion del linfoma foli-
cular, se ha observado en las
biopsias de veintidos pa-
cientes. "La mutacion de
CREBBP es temprana y esta
relacionada con el sistema
inmunolégico. Lo que se
abre es también la posibi-
lidad de desarrollo de nue-
vas dianas terapéuticas”,
sefiala Sanchez.



