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Descubierto mecanismo esencial para mantener el
desarrollo de leucemia linfoblastica aguda de células B

e La investigacion recientemente publicada en la revista Scientific Reports
aborda coémo el perfil inflamatorio cambia el comportamiento de las células
preleucemicas.

e La investigacion ha permitido desarrollar un modelo que logra retardar el
inicio de la leucemia de celulas B y eliminar, si ya se han desarrollado en el
raton, las celulas leucemia linfobldastica aguda de celulas B.

e El grupo dirigido por Isidro Sanchez-Garcia del Centro de Investigacion del
Cdncer (CIC-IBMCC) demuestra que la inactivacion del gen PAXS en
presencia de infecciones, da como resultado una mayor produccion de la
proteina denominada interleucina-6  (IL-6) que parece promover el
desarrollo de la leucemia linfobldstica aguda de células B.

El desarrollo hematopoyetico forma, desarrolla, y madura las células de la sangre.
Este es un proceso estrictamente regulado que requiere un control preciso y
cualguier alteracion gue sufra conduce a resultados desfavorables. En este sentido,
las leucemias linfobldsticas agudas de células B son cdnceres causados por la
pérdida del control apropiado sobre la proliferacion y/o la diferenciacion a lo largo
del desarrollo de las células B.

El grupo dirigido por el investigador principal Isidro Sanchez-Garcia investiga la
génesis de las leucemias, busca comprender e identificar cada uno de los procesos
que originan la enfermedad. Al investigar que causas estdn detrds del desarrollo de
determinadas leucemias, se han detectado perfiles anormales de marcadores
inflamatorios en muestras de sangre neonatal de ninos que Mas tarde pueden
desarrollar leucemia linfoblastica aguda de células B. En este sentido, este grupo
ha planteado la hipotesis de que la inflamacion desempena un papel esencial en el
desarrollo de dicha leucemia, y ha profundizado en como estas senadles
inflamatorias influyen en el proceso de la genesis de la leucemia linfoblastica
aguda de células B con mutacion del gen PAXS.

Este grupo junto con los laboratorios dirigidos por Dr. Cesar Cobaleda del CBM-
Madrid, Dra. Carolina Vicente Duenas del IBSAL, Prof. Alberto Orfao del Centro de
Investigacion del Cdancer (CIC-IBMCC) y Dr_ Gianni Cazzaniga de Milan han
demostrado una relacion entre el gen PAXS y la proteina IL-6. PAXS es
posiblemente uno de los factores de transcripcion mds importantes necesarios
para el correcto desarrollo de las células B, y puede estar involucrado en leucemia
linfobldstica aguda de celulas B en diferentes etapas de la enfermedad. Por otra
parte, IL-6 es una citoguina con multiples funciones, que estda implicada
principalmente en la respuesta inflomatoria. Teniendo en cuenta esta relacion
entre este gen y esta proteina y su posible implicacion con el desarrollo de la
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leucemia linfobldastica aguda de celulas B, el equipo dirigido por el investigador
Sdnchez-Garcia ha desarrollado un nuevo paradigma de senalizacion de IL-6
identificado en rotones y comprobado en humanos. En este nuevo modelo
desarrollado por los investigadores logra retardar el inicio de la leucemia de celulas
B al regular IL-6 en los ratones de experimentacion, ademds al inhibir la proteina
IL-6 en ratones con leucemia linfobldstica aguda de células B con mutacion de
PAXS, dichas celulas leucemicas desaparecen.

PAXS es uno de los genes mutados gque aparecen con mds frecuencia en Ia
leucemia linfoblastica aguda de células B. Ademads, hay ninos que nacen con
mutaciones preleucémicas hereditarias de PAXS, estos ninos tienen un mayor
riesqo de desarrollar la enfermedad. Cuando hay perdida de PAXS, se produce una
expresion aberrante de ILB, mediante esta investigacion se ha demostrado que
esta expresion aberrante es un sello distintivo de la leucemia linfobldastica aguda de
células B dependiente de PAXS,

Teniendo en cuenta que las células preleucemicas mutantes de PAXS dan lugar a
leucemia linfobldstica aguda de celulas B desencadenada por infeccidon tanto en
humanos como en ratones, es probable que la relacion entre la inflamacion vy la
genesis de leucemia de celulas B dependa de las celulas B.

Las alteraciones genéticas en los reguladores del desarrollo linfoide B estdn
presentes en aproximadamente dos tercios de los casos de leucemia linfoblastica
aguda de células B. PAXS es posiblemente uno de los factores de transcripcion
mMas importantes necesarios para el correcto desarrollo de las células B, y puede
estar involucrado en leucemia linfobldstica aguda de células B en sus diferentes
etapas, de hecho PAXS esta alterado en mds de un tercio de los casos de leucemia
linfoblastica aguda de células B.

Ademds de estas mutaciones de PAXS adquiridas en el desarrollo de la leucemia,
se ha demostrado que las variantes heredadas del gen predisponen a los
portadores al desarrollo de leucemia linfoblastica aguda de células B familiar.
Estudios tanto en humanos como en animales afectados portadores de una
mutacion de PAXS tienden a acumular una poblacion expondida, aberrante vy
vulnerable de progenitores de ceélulas B propensos a malignidad, transformacion a
traveés de la acumulacion de mutaciones secundarias. Estas celulas acumuladas se
definen comunmente como células preleucemicas, vy la seleccion y expansion de
dichas células preceden al desarrollo de leucemia linfoblastica aguda de células B,
tanto en el caso de portadores de mutaciones congénitas de PAXS, como en casi
todas las demdas leucemias linfobldasticas agudas de células B. El hecho es gue las
celulas preleucemicas permanecen latentes hasta que progresan hacia el
desarrollo de leucemia linfobldstica aguda de células B mediante la adquisicion de
mutaciones somdticas adicionales a lo largo del tiempo.

Recientemente el grupo dirigido por Isidro Sanchez Garcia ha demostrado que la
exposicion natural a patdgenos infecciosos contribuye al "cambio” de un estado
preleucémico a un estado leucémico en células gue portan estas mutaciones PAXS.
También ha demostrado gue los ratones mutantes PAXS desarrollan leucemia
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linfoblastica aguda de células B cuando se exponen a infecciones naturales,
generalmente asociadas con la inactivacion de la otra copia de PAXS.

Las poblaciones humanas con diferentes ascendencias se han seleccionado de
forma natural para presentar muchas diferencias alélicas en los genes implicados
en el desarrollo del sistema inmunoldgico y la respuesta inmunitaria. Todas estas
variantes permiten respuestas especificas (mds fuertes o mds débiles) frente a
ciertos tipos de infecciones, pero tambien pueden aumentar las posibilidades de
desarrollar ciertas enfermedades; en el caso de leucemia linfobldastica aguda de
celulas B, esto puede deberse a un desequilibrio en el sistema inmunoldgico que
ayuda a la progresion de la enfermedad.

Dada la variacion genetica limitada presente en ratones experimentales, los
resultados de estos modelos sugieren que la contribucion del resto de las
variaciones geneticas individuales, mas alld de la preleucemia iniciadora, no parece
jugar un papel importante en la transicién de la fase preleucemica a leucemia.
Como las células B precursoras preleucémicas residen en la médula éseq, un
microambiente inflomatorio puede influir en el crecimiento de estas células en parte
al producir proteinas proinflamatorias. Estos resultados de la investigacion analizan
si las senales inflamatorias contribuyen al desarrollo de leucemia linfoblastica
aguda de células B desencadenado por la exposicion a infecciones ambientales
como resultado de la susceptibilidad heredada a PAXS.

Los datos muestran que Paxo regula efectivamente la expresion de ILBG, y no se
puede descartar que el microambiente, despues de infecciones o leucemiq,
también pueda contribuir al aumento de IL6 observado.

La leucemia linfoblastica aguda de células B dependiente de PaxS se ve
profundamente afectada por el ambiente inflamatorio proleucémico en el que
residen las células progenitoras leucemicas. Este trabajo también apoya la hipdtesis
de que el aumento de los niveles de la citoquina proinflamatoria IL-6 es un
desencadenante esencial de la enfermedad leucemia linfobldastica aguda de celulas
B observada en ratones (Pax5 +/-) desarrollado.

En este estudio se identifica, en definitiva, a la IL-6 como un actor principal en la
patogénesis de leucemia linfobldstica aguda de celulas B dependiente de PaxS, y
se demuestra que la actividad de Paxb dicta el nivel de IL-6 producido por las
células B leucémicas humanas y de ratédn, que regulan la IL-6.

Todos estos resultados muestran que la via de senalizacion de IL-6 representa una
vulnerabilidad terapeutica en leucemia linfobldastica aguda de células B dependiente
de PaxS, y que su focdlizacion podria ser una terapia prometedora para esta
enfermedad, que también podric extenderse a otras enfermedades
hematoldgicas, teniendo en cuenta la alta frecuencia de perdidas de funcion
somaticas de PAXS en diferentes tipos de leucemias de células B.
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