IV Simposio Nacional de
Ciencias Farmacéuticas y Biomedicina

Il Simposio Nacional de

Microbiologia Aplicada

Expresion diferencial de genes en nifios Mexicanos con leucemia linfoblasticay

mieloblastica aguda

Octavio Gaspar-Ramirez2, Oscar Gonzalez-Llano®, Ernesto Prado-Montes de Oca?, Eugenio Santacruz-Esparza®,

Alejandra Gonzalez-Altamirano?, Andrea Gamboa-Martinez.

4Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco, A.C. Unidad Nuevo Ledn,
Autopista Aeropuerto-Monterrey km 10, Parque PIIT, Av. Innovacidn 404, Apodaca, 66629, Nuevo Ledn, México.
PHospital Universitario José Eleuterio Gonzalez. Universidad Autonoma de Nuevo Ledn. Prol. Madero N/A,

Monterrey, 64450, Nuevo Ledn, México.
*ogramirez@ciatej.mx

Palabras clave: Leucemia infantil, Genes hematopoyéticos, Diagndstico.

Introduccion

En México, la leucemia es el tipo de cancer mas comdn en
nifios menores de 14 afios, a pesar que esta enfermedad es
curable en la mayoria de los casos, la falta de diagndstico
oportuno y correcto es un factor que contribuye al alto indice de
mortalidad®. Debido a esto, algunos estudios se han enfocado en
identificar marcadores genéticos que puedan ser usados para un
diagnéstico mas exacto de los diferentes tipos de leucemias?,
entre ellos translocaciones cromosomicas y la expresion de genes
de regulacién hematopoyética®. Por lo anterior, el objetivo de
este proyecto fue analizar la expresion diferencial de un set de
genes hematopoyéticos en muestras de sangre de nifios
mexicanos diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) o leucemia mieloblastica aguda (LMA).

Metodologia

Se incluyeron 10 nifios (sin tratamiento) entre 1-13 afios
diagnosticados con LLA (n=7) o LMA (n=3) que ingresaron al
hospital “José Eleuterio Gonzéalez de la UANL” y se incluyeron
11 nifios sanos como grupo control. Se les tom6 1 mL de sangre
venosa periférica para realizar extraccion de ARN total a través
de micoresferas magnéticas. 1ug de ARN se us6 para sintetizar
ADNc con la enzima ArrayScript. Primers especificos para
BCL2, PTEN, IL1, GATAL, IL8, RUNX1, FASLG, BRCAl y
CD44 fueron disefiados con el software Primer Express v3.0
(Applied Biosystems). 20 ng de ADNc se amplificaron en tiempo
real en un StepOne (Applied Biosystems) bajo el sistema de
deteccion SYBRGreen. La expresion relativa a 18s RNA fue
cuantificada por el método 22Ty se calculé el fold-change. Se
realizo andlisis Kruskal-Wallis para comparar entre grupos. Este
proyecto fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de
Medicina, UANL (NR: HE13-021) y los padres de los menores
firmaron una carta de consentimiento informado.

Resultados y Discusion

Comparado con el grupo control, una sub-expresion
estadisticamente significativa (p<0.05) de PTEN y GATA-1 se
observa en el grupo LLA, mientras que BCL2 e IL1 en el grupo
LMA. También se observé una sobre-expresién (p<0.05) de
RUNX1, mientras que CD44 se sobre-expresa en el grupo LMA
de manera significativa (p<0.05) respecto al grupo control y al
grupo LLA. Los anteriores resultados muestran que existe una

expresion diferencial en la expresion de genes que participan en
regulaciones hematopoyéticas entre nifios sanos y enfermos, sin
embargo, solo CD44 se expresé diferencialmente entre los
grupos LLA 'y LMA. Aunado a lo anterior, es necesario ampliar
este estudio incrementando el nimero de sujetos, sub-tipificar las
leucemias, y considerar tanto fenotipos como alteraciones
cromosémicas con el fin de identificar nuevos biomarcadores que
apoyen al diagndstico oportuno y correcto de las leucemias
infantiles.

Tabla 1 Fold-change de expresion relativarespecto al grupo

control

Gen Control LLA LMA
BCL2 1.0(0.9) 0.7 (0.6) 0.003(0.0009)*
PTEN 1.0(0.7) 0.16 (0.2)* 0.37 (0.6)
L1 1.0 (1.1) 0.18 (0.1)* 0.15 (0.2)*
GATAL 1.0 (0.6) 0.14 (0.09)* 0.22(0.2)
L8 1.0 (0.6) 3.24 (3.0) 3.0 (3.25)
RUNX1 058 (0.47) 31.0 (25.1)* 13.56 (18.0)*
FASLG 13.1(27.2) 80.7 (146.8) 68.5 (106.5)
BRCA1 40(28) 0.24 (0.2) 127 (1.2)
CD44 0.99(1.3) 0.88 (0.67) 7.8 (2.9)**

*p<0.05 vscontrol; #p<0.05vs LLA; media (+DE)

Conclusiones

Los resultados de este estudio demuestran que existe una
expresion diferencial de genes de regulacion hematopoyética
entre pacientes pediatricos con leucemia en comparacion con
nifios sanos. Sin embargo, solo CD44 se expreso diferente entre
nifios con LLA y LMA, lo cual es importante pues este podria ser
un biomarcador til en el diagndstico diferencial de leucemias.
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