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La Universidad de Oviedo contribuye a secuenciar el 5/6/2011

genoma de la leucemia linfatica crénica

El estudio que publica la revista Nature, dirigido por los investigadores Carlos L6pez-Otin y Elias Campo, supone un hito en
la investigacion en Espafia y un importante avance para la lucha contra el cancer. Los cientificos han secuenciado el genoma
completo de pacientes con leucemia e identificado mutaciones que aportan nuevas claves sobre esta enfermedad.

Un colectivo espariol de investigadores ha secuenciado el genoma completo de pacientes con
leucemia linfatica cronica e identificado mutaciones que aportan nuevas claves sobre esta

&

enfermedad, la mas comun de los tipos de leucemia en paises occidentales.

El estudio, hecho publico en la revista Nature, esté dirigido por los investigadores Elias
Campo, del Hospital Clinic y la Universidad de Barcelona, y Carlos Lépez-Otin, de la Universidad de Oviedo, y ha contado con

la participacion de mas de 60 investigadores del Consorcio Espafiol del Genoma de la Leucemia Linfatica Crénica.

Ambos investigadores han presentado hoy los resultados del trabajo en la sede principal del Ministerio de Ciencia e
Innovacién, en Madrid, junto a la ministra Cristina Garmendia, quien ha asegurado que los resultados de este trabajo de
investigacion constituyen “un nuevo hito para la investigacién en nuestro pais” y “contribuyen a consolidar el papel de
nuestro sistema cientifico a nivel internacional”.

Hay que tener en cuenta que, con la publicacién de este trabajo, Espafia se adelanta a otros paises con centros de
vanguardia como el Instituto Tecnolégico de Massachusetts (MIT) de Estados Unidos que también estan también abordado
exactamente este mismo problema. “Ha sido un reto a todos los niveles -cientifico, clinico, competitivo- poder demostrar
que desde Espafia somos capaces de hacer este tipo de contribuciones” ha afirmado al respecto Carlos Lépez-Otin.

La ministra de Ciencia e Innovacién ha confirmado que este departamento dotara de fondos suficientes al proyecto
presentado hoy “para que este gran resultado cientifico pueda en la medida de lo posible acelerarse y ser trasladado a la
préactica clinica”.

Garmendia ha reiterado ademas la “méaxima relevancia” que el Ministerio siempre ha dado a la investigacion sobre el cancer
dentro de su agenda. En este sentido, la ministra de Ciencia e Innovacién ha indicado que desde 2005, el Gobierno ha
dedicado méas de 300 millones de euros para la investigaciéon oncolégica. Ademas, Espafa es el segundo pais a nivel
mundial, tras Estados Unidos que mayor proporcién de sus presupuestos publicos dedica a la financiacién de las ciencias
biomédicas, en relacién con su Producto Interior Bruto.

Resultados del estudio

La leucemia linfatica crénica es la leucemia mas frecuente en los paises occidentales, con mas de mil nuevos pacientes
diagnosticados cada afio en nuestro pais. Se sabe que la causa de la enfermedad es la proliferacién incontrolada de los
linfocitos B de los pacientes, sin embargo, se desconoce qué mutaciones la provocan.

El genoma humano esta formado por mas de tres mil millones de unidades quimicas llamadas nucleétidos. Al secuenciar el
genoma, cada nucleétido se lee al menos 30 veces para verificar que la lectura es la correcta, y asi poder asignar con total
certeza las mutaciones identificadas.

En este trabajo, los investigadores han utilizado la mas avanzada tecnologia para secuenciar los 3.000 millones de
nucleétidos del genoma completo de las células tumorales de cuatro pacientes y lo han comparado con la secuencia del
genoma de las células sanas de los mismos individuos. “Esta aproximacion nos ha permitido comprobar que cada tumor ha
sufrido unas mil mutaciones en su genoma” aclara Carlos Lépez-Otin. “El posterior andlisis de los genes mutados en un
grupo de mas de 300 pacientes permitié identificar cuatro genes cuyas mutaciones provocan el desarrollo de este tipo de
leucemia”, revela el investigador.

Los avances en el conocimiento de la biologia molecular del cancer durante las Gltimas décadas han permitido determinar
que se trata de una enfermedad producida por la acumulacién de dafios genéticos en las células normales, pero hasta ahora
la identificacion de esos cambios era un proceso lento y laborioso. Sin embargo, gracias a los equipos de Ultima generaciéon
para la secuenciacién de genomas, como los que estan a disposicion de los cientificos en el Centro Nacional de Analisis
Genoémico, este proceso se ha acelerado, y en este centro se pueden secuenciar en la actualidad hasta seis genomas
humanos en un dia.
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El andlisis del extraordinario volumen de datos generado en este proyecto ha requerido la creaciéon de programas
especializados. Sidrén es el nombre de la herramienta informatica desarrollada en la Universidad de Oviedo y que ha sido
esencial para identificar las mutaciones presentes en los genomas tumorales.

El trabajo de varias décadas en el Hospital Clinic de Barcelona en Leucemia Linfatica Crénica ha permitido al consorcio
disponer de DNA y datos clinicos de cientos de pacientes, que han aportado una dimensién clinica adicional a este estudio
genémico.

Consorcio Espafiol para el Estudio del Genoma de la Leucemia

El Consorcio Espafiol para el Estudio del Genoma de la Leucemia Linfatica Crénica (CLL Genome, www.cllgenome.es) esta
financiado por el Ministerio de Ciencia e Innovacion, a través del Instituto de Salud Carlos I11, con 10 millones de euros de
financiacion directa y se enmarca dentro del Consorcio Internacional de los Genomas del Cancer (ICGC, www.icgc.org),
dirigido por el doctor Tom Hudson del Instituto de Investigacion del Cancer de Ontario, Canada.

El ICGC se puso en marcha a finales de 2008 con la participacién de ocho equipos internacionales de investigacion, entre
ellos, el Consorcio Espafiol del Genoma de la Leucemia Linfatica Crénica. En 2011, agencias de financiacién en cuatro
continentes y 11 paises promueven un total de 38 proyectos que ya han iniciado el estudio de 17.000 genomas tumorales.
El objetivo del ICGC para los préximos afios es ampliar este trabajo a la secuenciacién y el andlisis de 500 genomas
tumorales de 50 tipos de cancer (25.000 genomas tumorales).

Hace un afio, Nature publicé el estudio fundacional de este consorcio internacional de cientificos en el que se resaltaba la
potencial relevancia del proyecto del ICGC para el desarrollo de nuevos métodos de diagndstico y terapias contra el cancer,
una vez que se consiguiera, como se ha mencionado anteriormente, completar la secuenciacién y el andlisis de 500
genomas tumorales de cada uno de los 50 canceres mas frecuentes.

Nature publica ahora los importantes avances de los participantes espafioles en el ICGC, derivados del andlisis exhaustivo

de los cuatro primeros genomas de pacientes con leucemia linfatica crénica, los cuales han permitido el descubrimiento de
nuevos mecanismos implicados en el desarrollo de esta enfermedad. El trabajo de los investigadores espafioles confirma la
utilidad de la estrategia de secuenciacion masiva de genomas para conocer las causas genéticas del cancer.

Instituciones miembros del Consorcio

El Consorcio Espafiol para el Estudio del Genoma de la Leucemia Linfatica Cronica esta formado por una docena de
instituciones: el Hospital Clinic de Barcelona; el Instituto Universitario de Oncologia de la Universidad de Oviedo; la
Universidad de Barcelona; el Instituto de Investigaciones Biomedicas August Pi i Sunyer; el Centro de Regulacién Genémica
de Barcelona; la Fundacion Instituto de Investigacién Biomédica de Bellvitge-Instituto Catalan de Oncologia; el Hospital
Universitario y Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca; el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas; la
Universidad de Deusto; la Universidad de Santiago de Compostela; el Barcelona Supercomputing Center—Centro Nacional de
Supercomputacion; y el Centro Nacional de Andlisis Gendémico. En este estudio el consorcio espafiol ha contado también con
la colaboracién del Wellcome Trust Sanger Institute en Hinxton, Reino Unido.
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