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BCR-ABL1 INDUCE LA EXPRESION DE HSPA8 Y CCND1
PROMOVIENDO LA PROLIFERACION CELULAR EN LA
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
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La Leucemia Mieloide Croénica (LMC) es un sindrome mieloproliferativo clonal de las
células madre hematopoyéticas caracterizada por la presencia del oncogen BCR-
ABL1. El tratamiento de eleccion es el Imatinib, un inhibidor especifico de la tirosina
quinasa de BCR-ABL1. Con el objetivo de entender mejor tanto el mecanismo
implicado en la patogénesis de la Leucemia Mieloide Crénica como el efecto anti-
leucémico del Imatinib, hemos estudiado el patron de expresién génica mediante el
array HG-U133A (Affymetrix) en células CD34+ de pacientes de nuevo diagndstico con
LMC comparandolo con el patron de células CD34+ de donantes sanos (DS).
Mediante un analisis no supervisado detectamos 1100 genes anormalmente
expresados en las células de LMC. Tras el tratamiento in vitro con Imatinib durante 12
y 24 horas observamos cambios en 772 y 730 genes respectivamente. Un analisis de
dendrograma demostro que el tratamiento in vitro con Imatinib durante 24 horas
revierte el fenotipo de las células CD34+ de LMC a un fenotipo normal. El analisis
detallado de los resultados, demostré que CCND17 (Ciclina D1) y algunos reguladores
de la actividad de CCND1 como HSPAS8 presentaban un nivel de expresion mayor en
las células CD34+ de LMC con respecto a los DS y se encontraban disminuidos tras el
tratamiento con Imatinib. Mediante Q-RT-PCR hemos confirmado estas alteraciones
tanto en lineas celulares de LMC como en células CD34+ y mononucleadas de
pacientes al diagnostico con LMC. Ademas la sobreexpresion de HSPAS8 podria estar
regulada por el factor de transcripcion STATS. Hemos confirmado que HSPAS8
transloca al nucleo donde se asocia con CCND1 permitiendo que CCND1 se estabilice
y pueda formar un complejo activo con CDK4. El tratamiento de lineas de LMC con el
inhibidor especifico de HSPAS8, 15-deoxispergualina, llevé a una menor proliferaciéon
celular, demostrando la importancia del papel de HSPAS8 en la capacidad proliferativa
de la LMC. En conclusién, nuestros estudios nos han permitido determinar una nueva
via de sefializacion intracelular implicada en la proliferacion celular de la LMC, lo que
ayudara al desarrollo de nuevos agentes terapéuticos que lleven a una mejora del
tratamiento de esta enfermedad.





