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Introduccién: La proteina pro-apoptoética Bim es el principal inhibidor y antagonista de
la familia de proteinas anti-apoptéticas Bcl-2 y juega un papel crucial en la induccion
de apoptosis mediada por Imatinib en células BCR-ABL1 +. Aunque la expresion de
Bim se encuentra disminuida en la Leucemia Mieloide Crénica (LMC), se desconocen
los mecanismos reguladores de la misma y el papel “in vivo” que dicha alteracion
juega en los pacientes con LMC. En el analisis realizado en lineas celulares de LMC,
comprobamos una baja expresion de Bim tanto a nivel de RNAmM como de proteina en
varias de las lineas.

Tratamiento: El tratamiento de estas lineas con el agente desmetilante 5-Aza-2’-
deoxycytidina restablecio la expresién de Bim, sugiriendo que la disminucion de la
expresion de Bim podria deberse principalmente a una inapropiada metilacién de su
promotor, hecho que fue comprobado mediante secuenciacion por bisulfito y MSP. De
la misma forma se analizé el estado de metilacién de BIM mediante MSP en 100
pacientes con LMC en fase cronica precoz tratadas con imatinib en primera linea,
observando una hipermetilacién de BIM en un 44% de ellos, que se correlacionaba
con bajos niveles de expresion del mismo (p< 0.001). Dicha hipermetilacién de BIM se
asocié de forma significativa a un mayor indice de respuestas subéptimas y fallos al
tratamiento con imatinib a los 6, 12 y 18 meses de iniciada la terapia. Tras el
tratamiento con Imatinib de la linea celular BV173 con metilacién y baja expresion de
Bim y de linea TCC-S sin metilacion y niveles normales de Bim demostramos que el
Imatinib inducia la expresiéon de Bim en ambas lineas. Sin embargo, la linea BV173,
que resultd ser mucho menos sensible al Imatinib, necesitaba una concentracion
mucho mayor de Imatinib que la linea TCC-S para alcanzar unos niveles normales de
Bim. Al combinar Imatinib con 5-Aza-2’-deoxycytidina en la linea BV173 comprobamos
una mayor inducién de Bim, mucha mas apoptosis y menor proliferacién que tras tratar
Uunicamente con Imatinib.

Conclusiones: En conclusion, nuestros resultados sugieren que la disminucién de la
expresion de Bim en la LMC es debida a una inapropiada metilacion de su promotor.
Esta disminucién esta relacionada con un peor pronéstico y con una peor respuesta al
tratamiento con Imatinib. Todo ello constituye una base racional para el empleo de
terapias combinadas con imatinib y agentes desmetilantes para pacientes con
hipermetilacion de BIM y respuestas inadecuadas a la monoterapia.



