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La LLC-B es una enfermedad linfoproliferativa con firma molecular propia. Pacientes
(ptes) con células B no mutadas en IgVH y expresion alta de CD38 o ZAP70,
presentan progresion en menos tiempo y menor supervivencia. El analisis por arrays
permite obtener genes ordenados por expresion diferencial. En cambio, existen casos
en los que no se obtienen diferencias significativas en los datos por la variabilidad
biolégica interindividual. La aplicacion de la herramienta Fatiscan de Gepas
(www.gepas.org) detecta con mas sensibilidad grupos de genes con anotaciones
funcionales comunes combinando medicion experimental con informacion biolégica,
dando bloques de genes que comparten un mismo GO (proceso biolégico) o KEGG
(via) sobreexpresados en un grupo de muestras. Nuestro objetivo es utilizar las
herramientas de Gepas para analizar el perfil genémico de formas moleculares de
LLC-B, estadio A, para identificar con mayor sensibilidad marcadores y rutas
moleculares discriminantes. Para ello se utilizaron células B seleccionadas de 36 ptes
de LLC-B y de 11 muestras de donantes sanos (controles). Se extrajo de RNA total
seguida de hibridacion con array U133 Plus 2.0 (Affymetrix). Los datos fueron
normalizados mediante analisis RMA (Robust Multichip Average). La expresién génica
diferencial se analiz6 utilizando el médulo “Pomelo” de GEPAS, luego los genes
ordenados se introdujeron en Fatiscan. Algunos de los genes con expresion diferencial
(FDR < 0,05) encontrados en la comparacion de IgVH mut vs no mut son: IgVH mut:
BCL11A, DUSP22, PDLIM5, SVH, NFATC1, RIN3, RAB30, NFATC2; IgVH nomut:
MGC9913, RGS4, CRY1, DMD, TUBBG6, ITGA9, BCL7A, LPL. Fatiscan encontr6 en
esta misma comparacion, diferencias significativas en varias vias metabdlicas: muerte
celular, ciclo celular, reparacion DNA, adhesion celular, sefalizacién via proteinas G.
En las comparaciones entre grupos con expresion alta o baja de CD38 o ZAP70 no se
hallaron genes diferencialmente expresados, en cambio Fatiscan fue capaz de hallar
KEGG o GOs con diferencias significativas en estos grupos: CD38 < 20%:
Senalizacién mediada por: receptor B /proteinas G; ZAP70 < 20%: Apoptosis,
sefalizacion mediada por receptor B, rta. inmune; ZAP70 > 20%: Sefalizacién célula-
célula, regulacion de ciclo celular, dif. celular.

Conclusion: Las herramientas de Gepas son utiles para hallar genes y vias
expresadas diferencialmente en LLC-B en funcién de las mutaciones de IgVH. El
modulo Fatiscan es capaz de detectar distribuciones asimetricas de grupos de genes,
incluso en casos con asimetrias modestas, como es el caso de CD38 y ZAP70 donde
el analisis clasico no aportd genes con diferencias estadisticas significativas.
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