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El Centro del Cancer demuestra en ratones
estrategias para prevenir la leucemia infantil

Un equipo internacional con Cadaafioson diagnosticados en o ea e e et
presencia salmantinadesarrolla  Espafa 350 nuevos casosy dos de  de investigacion del Cancer

de Salamanca ha demostra-

la primera evidencia 'in vivo' cada diez nifos nunca lo superan o por primera vez en ra-

tones una novedosa estra-
tegia que previene el desa-
rrollo de la leucemia infan-
til, o leucemia linfoblastica
aguda de células B. p15
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Un equipo del CIC de Salamanca
prueba en ratones una estrategia
para prevenir la leucemia infantil

Los cientificos publican

la primera evidencia
'invivo' para analizar el
desarrollao de |a leucemia
linfoblastica aguda
decélulasB

REDACCION / WORD

SALAMANCA. Investigadores del
Centro de Investigacion del Can-
cer de Salamanca (CIC-IBMCC),
en colaboracion con investigado-
res de St. Jude Children’s Research
Hospital (Estados Unidos) y de
Novartis Institutes for BioMedi-
cal Research (Suiza), han publi-
cado la primera evidencia in vivo

para prevenir que ratones con
predisposicion genética para de-
sarrollar leucemia linfobldstica
aguda de células B desarrollen
esta enfermedad infantil.

La leucemia linfoblastica agu-
da de células B (LLA) es una en-
fermedad con efectos devastado-
res. En los nifos que la padecen,
la médula 6sea produce globulos
blancos anormales que no fun-
cionan correctamente. Sino se
trata, acaba con la vida del nifio
en dias. Esta dolencia represen-
ta el cancer infantil mas frecuen-
te en ninos y la principal causa
de muerte por cancer pediatrico.

Cada ano son diagnosticados
en Espana 350 nuevos casos, 2

de cada 10 ninos nunca lo supe-
ray, el 80% que si lo consigue, su-
fre efectos secundarios de por
vida debidos a la agresividad del
tratamiento. Un 5 por ciento de
nifos sanos presenta desde el na-
cimiento alteraciones genéticas
en las células B que les predispo-
nen a desarrollarla. Estas altera-
ciones se localizan en el gen PAX5.

Pero esta predisposicion gené-
tica no desencadena por si sola
la enfermedad. Ademas de esta
alteracion inicial de los genes, se
deben producir otras mutaciones
secundarias para que se genere
la leucemia. Estas mutaciones se-
cundarias se producen en la via
de senalizacion celular JAK/STAT

y podrian estar causadas por un
estrés inmunitario, una reaccion
que podria estar provocada por
determinadas infecciones.

Este estudio, que se publica en
la revista ‘Cancer Research’, ha
utilizado un enfoque preventivo
para dirigirse a estas mutaciones
secundarias e impedirlas, de for-
ma que, aunque existiese predis-
posicion genética, no se origina-
rfa la leucemia. De este modo, si se
logran frenar estas mutaciones
secundarias, se podria bloquear
el desarrollo de la leucemia aun-
que las células contengan la mu-
tacion inicial del gen PAX5.

Un farmaco

«En este trabajo hemos suminis-
trado un farmaco (ruxolitinib) a
ratones con el gen PAX5 mutado,
y en el momento de exposicion a
la infeccion que genera el estrés
inmunitario, con el fin de erradi-
car las células preleucémicas»,
explica el investigador Isidro San-
chez-Garcia, del Centro de Inves-
tigacion del Cancer (CISC-Univer-
sidad de Salamanca), que ha co-
ordinado el estudio.

El farmaco inhibe la via de se-
nalizacion JAK1/2, evita las muta-
ciones secundarias y elimina de
manera especifica a las células B
preleucémicas (con la mutacién
del gen PAX5) sin afectar a las cé-
lulas B normales.

«La condicidén previa para el
desarrollo de la enfermedad es
que el gen PAX5 esté mutado, pero
la progresion de la misma no se
presenta hasta que el estrés in-
munitario facilite la aparicién de
mutaciones en la via de senaliza-
cién JAK/STAT», precisa Sanchez-
Gareia. «Por tanto, la leucemia in-
fantil podria prevenirse si se evi-
tara la aparicion de estas muta-
ciones secundarias», afiade.

Este estudio ha proporcionado
la primera evidencia ‘in vivo’ de
que esta estrategia es capaz de
prevenir el desarrollado de la leu-
cemia linfoblastica aguda de célu-
las B. En concreto, de 29 ratones
tratados con el farmaco ruxoliti-

nib, solo uno desarrollé la enfer-
medad. Sin embargo, de los 34
ratones expuestos a la infeccion,
pero sin recibir el tratamiento de
ruxolitinib, ocho la desarrollaron.

Este enfoque preventivo podria
aplicarse a otros casos de suscep-
tibilidad genética a la leucemia
infantil en los que las mutaciones
secundarias presentes en los es-
tadios leucémicos guien la iden-
tificacion de vulnerabilidades den-
tro de la poblacion de células B
preleucémicas. Ademas, este des-
cubrimiento respalda una mayor
investigacion de los enfoques es-
pecificos dirigidos a eliminar a
las células B preleucémicas como
medio para prevenir la aparicion
de la leucemia linfoblastica agu-
da de células B.

Este trabajo, junto al grupo de
Sanchez-Garcia en el que ha par-
ticipado Carolina Vicente, inves-
tigadora vinculada al grupo de pe-
diatria clinica del Instituto de In-
vestigacion Biomédica de Sala-
manca (IBSAL- Hospital de Sala-
manca); ha sido desarrollado en
colaboracidn con el St. Jude Chil-
dren’s Research Hospital (EEUU),
el Novartis Institute for BioMedi-
cal Research (Suiza) y financiada
por la Fundacién Unoentrecien-
mil.

«Nos hace muy felices apoyar
a investigadores de la talla de Isi-
dro Sanchez-Gareia no sélo por
su prestigio internacional como
cientifico sino también por su tre-
mendo compromiso de avanzar
en la curacion de la leucemia y
acercarnos mas a nuestro objeti-
vo del 100% de curacion plena.
Sin duda, estamos hoy un pasito
mas cerca de poder prevenir esta
enfermedad. Cien mil gracias»,
ha senalado el fundador Unoen-
trecienmil, Jose Carnero.

La Fundacion Unoentrecien-
mil, a través de su proyecto CU-
NINA, financia esta innovadora
investigacién cuyo objetivo es el de
conocer el origen de la alteracion
genética de esta enfermedad y las
causas que activan su desarrollo
para poder prevenirla.
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