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Introduccién: En la LLC, el curso clinico y el prondstico son extremadamente
variables. Aunque en los ultimos afos se han identificado parametros biolégicos que
permiten predecir el curso clinico y la respuesta a los tratamientos, todavia se
desconocen los eventos que conducen a la transformacion tumoral. Se ha sugerido
que las principales alteraciones en LLC podrian ocurrir a nivel transcripcional / post-
transcripcional, como consecuencia de alteraciones en expresién de los microRNAs
(miRNAs). Los miRNAs son RNAs pequefios (19-22 nt) no codificantes, que actuan
regulando la expresion génica al unirse a mRNAs diana e impedir su traduccion.

Pacientes y métodos: Hasta ahora se han definido diferentes perfiles de expresién de
microRNAs en LLC, con resultados no concordantes. Asi, Calin et al., (PNAS, 2004)
establecio un perfil de 55 microRNAs expresados de modo diferencial entre células de
LLC y células CD5+ purificadas a partir de anginas pediatricas, usando un microarray
de microRNAs. Entre las alteraciones mas importantes observaron la disminucion de
niveles de miR-213 y el aumento de niveles de miR-183, miR-190 y miR-24-1.
Recientemente, Fulci et al., (Blood, 2007) ha descrito un nuevo perfil de microRNAs,
esta vez comparando células de pacientes de LLC con células CD19+ de
donantessanos y utilizando una técnica de clonaje, que consiste en el aumento de
expresion de miR-21, miR-150 y miR-155 y la disminucién de miR-92 y miR-222.Las
diferencias entre ambos estudios pueden deberse, bien a las distintas técnicas
empleadas, bien al uso de diferentes tipos celulares como controles sanos. En
cualquier caso, estas diferencias nos hacen pensar que todavia queda mucho por
saber a cerca de los microRNAs y la LLC.

Resultados: En nuestro estudio hemos cuantificado la expresién de 157 microRNAs
por PCR en tiempo-real en células mononucleares de sangre periférica de pacientes
de LLC (todos ellos bien caracterizados geneticamente) y de donantes sanos. Tras
normalizar los datos con un control interno (U6B) y realizar un analisis estadistico se
ha detectado una disminucion en la expresion del miR-154, miR-199, miR-224, miR-
299 y miR-370, y un aumento de expresion del cluster miR-96 y miR-183, de miR-155
y miR-210 en las células de los pacientes con LLC. Este perfil de expresion ha
resultado ser independiente de las alteraciones citogenéticas y del estatus IgVh de los
pacientes. Soélo los niveles del miR-155, al que se le ha definido como un oncogén,
parecen correlacionar con la respuesta de los pacientes al tratamiento con fludarabina.

Conclusiones: Como conclusion, mediante este trabajo hemos obtenido un patron de
expresion de microRNAs en sangre periférica que puede ser Util en el diagnéstico de la
LLC y en su monitorizacion.



