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RESUMEN

Historicamente, la patologia oncohematologica siempre se ha
caracterizado porprofundizarenlas bases biolégicas de la enfermedad
desde un punto de vista molecular. El andlisis de expresion del ADN
es parte de este cuerpo de biologia molecular que se ha incorporado
paulatinamente a la rutina en investigacion basicay del quie se derivan
conocimientos acerca de la biologia de las neoplasias, 1itiles para el
diagnostico y el tratamiento.

Los ensayos de hibridacion en microarray o microniatrices, descritos
a finales de la década del 80, se basan en la disposicion de material
genético sobre un substrato (plastico, cristal, membranas), en
posiciones conocidas. Los microarrays preden incorporar entre 400
y60.000 sondas de oligos, cDNA n otras macromolécnlas. Plataformas
similares de reciente aparicion perniiten realizar estudios de expresion
de micyoRNAsy andlisis de arrays de cGH para detectar desequilibrios
genomicos.
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Introduccion

L a ventaja de usar un microarray ordenado es que se puede
medir simultdneamente la suma de todas las interacciones
y calcularlas al instante. El alto grado de integracion del array
de expresion en general, permite, en un solo ensayo, obtener
multitud de valores de expresidn génica relativa para distintas
condiciones biologicas, lo que convierte a esta técnica en una
herramienta de alto rendimiento para trabajos en el area de
la genémica funcional.

El gran volumen de datos generados debe ser tratado con
herramientas y métodos bioinformaticos.!* Mediante estas
herramientas es posible agrupar los genes individuales en
grupos de expresion corregulada mediante analisis de “cluster”
y buscar si existe enriquecimiento de vias funcionalmente
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Historically, oncohematological pathology has always been

characterized by exploring the biological basis of disease fiom a
molecular point of view. The analysis of DNA expression is part of
this body of molecular biology that has been gradually incorporated
into routine basic research to gain knowledge about the biology of
neoplasms thatwill be nseful for diagnosis and treatment. Microarray
hybridization trials or microarrays, as described in the late 1980s,

are based on the deposition of genetic material on a snbstrate

(plastic, glass, membrane) in known positions. The microarray can

include between 400 and 60,000 oligonucleotide probes, cDNA, or
other macromolecules. Similar platforms of recent appearance allow
the performance of studies of microRNA expression and analysis of
CGH array to identifv genomic inthalances.
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relevantes en nuestro grupo de casos o condicién especifica
(GSEA y andlisis de expresion diferencial entre clases).*

Aplicaciones de analisis de
micromatrices en hematologia

Las aplicaciones de esta tecnologia en patologia neoplasica
hematologica son multiples, pudiéndose dividir en cuatro
grandes grupos:

» Busqueda de perfiles de expresion caracteristicos de un
tipo neoplasico concreto. La firma de expresién de un tipo
tumoral concreto puede ayudar en la identificacion de
neoplasia de dificil clasificacion, desde el punto de vista
clinico-patologico-inmunohistoquimico. Son ejemplos de esto
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la identificacién de la firma del denominado Linfoma de
Burkitt molecular,® o bien, la subclasificacidon de entidades
heterogéneas desde el punto de vista clinico y patolégico
como Linfoma B Difuso de Células Grandes.® En este
ultimo caso, los estudios de expresién afaden informa-
cion clinicamente relevante al identificar subtipos con
distinto prondstico, implementando la clasificacion basa-
da en parametros clinicos (IPI).

Por su relacién estrecha con el sistema de clasificacion
establecido de la WH,” la informacion de expresién aso-
ciada a cada tipo tumoral se traslada directamente al
ambito clinico, permitiendo adoptar terapias especificas
en funcién del diagndstico integrado.

El analisis de expresion diferencial entre clases permite
identificar genes o vias funcionales relacionados con
rasgos neoplasicos concretos (p €] resistencia o sensibi-
lidad a farmacos especificos como Imatinib en Leucemia
Mieloide Crénica® o INFo. en Micosis Fungoide,® curso
clinico indolente/agresivo en Leucemia Linfatica Crénica'®
0 eventos biologicos relevantes como hipermutacion
somatica en linfomas B de bajo grado.!" En este sentido, la
identificacion de vias relevantes para la supervivencia de
cada neoplasia concreta permite asociar farmacos que
experimentalmente revierten dicho fenotipo, generando
asi nuevas hipétesis terapéuticas’™.

También desde el punto de vista diagnostico, el estudio de
expresion del DNA es de utilidad en la correcta clasifica-
cion de las neoplasias. A partir de datos de expresion
diferencial entre tipos tumorales es posible identificar
marcadores especificos de neoplasia y desarrollar a
posteriori anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
producto de expresion que sean Utiles en el laboratorio de
patologia clinica (p ej nuevos marcadores de célula B
centrogerminal como GCET1.™

La integracion de datos procedentes de diferentes plata-
formas de micromatrices (analisis de expresion de RNA

mensajero, analisis de expresion de microRNA, analisis
de desequilibrios citogenéticos (cGH) y analisis de expre-
sién proteica) permiten identificar complejos de regula-
cién de la expresién del ADN alterados en la neoplasia
hematolinfoide, profundizando en la biologia de la trans-
formacion maligna.
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