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Descobertes mutacions del cancer ala zona
no explorada del genoma

* Dos estudis publicats avui a la revista Nature demostren que les regions
fosques del genoma, que encara no havien estat explorades per la seva
complexitat, tenen mutacions rellevants per comprendre el desenvolupament
de diferents tipus de cancer.

e Un consorci d'investigadors del Centre d'Investigacié del Cancer d'Ontario i
I'Hospital for Sick Children de Toronto, I'Hospital Clinic-IDIBAPS de Barcelona i
la Universitat d'Oviedo, han identificat mutacions que expliquen l'evolucio
agressiva de la leucémia limfatica cronica i el medul-loblastoma, un tipus de
cancer del sistema nervios, i altres tipus de tumors.

» Aquests resultats permeten desenvolupar nous marcadors pronostic per a la
classificacié d'aquests tumors, i obren noves vies per al desenvolupament de
terapies especifiques.

e Aguesta investigacié ha estat possible gracies al financament de la Fundacié
bancaria "la Caixa", CIBERONC i I'Institut de Salut Carlos llI.

Oviedo / Barcelona 9 d'octubre de 2019 (Embargat fins a les 19.00 hores). Un
consorci d'investigadors del Centre d'Investigacié del Cancer d'Ontario i I'Hospital for
Sick Children de Toronto, I'Hospital Clinic-IDIBAPS de Barcelona i I'Institut d'Oncologia
de la Universitat d'Oviedo, han aconseguit desxifrar regions previament inexplorades
del genoma de cél-lules tumorals. Aquesta analisi ha permés identificar dues
mutacions diferents en la mateixa posicié del genoma, una d'elles present en leucémia
limfatica cronica i altres tumors, i l'altra present en més del 50% de casos d'un tipus de
medul-loblastoma.

Els dos estudis que publica avui la revista Nature, descriuen per primera vegada la
rellevancia d'aquestes regions inexplorades del genoma en la progressiéo tumoral
gracies al desenvolupament d'una nova metodologia bioinformatica.

A diferéncia de les mutacions que s'havien identificat fins ara, que afectaven gens que
codifiquen proteines, les dues mutacions identificades en aquests treballs afecten un
gen molt petit i que no codifica proteina. No obstant aix0, aquest gen, denominat Ul-
SnRNA, contribueix a la maduracié de la major part dels gens expressats en la cél-lula,
de manera que aquestes mutacions tenen un efecte en cascada que afecta diferents
mecanismes moleculars implicats en I'aparici6 i progressio del cancer.



En els estudis han participat Lincoln Stein, director d'Oncologia Adaptativa a I'Institut
d'Investigaci6 del Cancer d'Ontario, Michael Taylor, del Servei de Neurocirurgia
Pediatrica i Biologia del Desenvolupament i Ceél-lules Mare de I'Hospital for Sick
Children de Toronto, Elias Campo, director de I' IDIBAPS, director de Recerca de
I'Hospital Clinic i catedratic d'Anatomia Patologica de la Universitat de Barcelona, i
Xose S. Puente, investigador de I''UOPA i catedratic de Bioquimica i Biologia
Molecular de la Universitat d'Oviedo.

La frontera del genoma

El cancer esta causat per l'aparici6 de mutacions en uns pocs gens que afecten el
funcionament normal de la cél-lula i provoquen la transformacié tumoral. El tipus de
mutacio determina I'evolucié del tumor, aixi com la resposta al tractament amb farmacs
especifics, d'aqui la necessitat de conéixer les mutacions que causen aquesta
transformacio.

Durant els ultims 10 anys, el Consorci Internacional de Genomes del Cancer (ICGC)
ha sequenciat el genoma de més de 17.000 tumors dels principals tipus de cancer, per
identificar els gens mutats en aquests tumors. "Lamentablement, algunes regions del
genoma soOn tan repetitives i complexes, que havien quedat més enlla del que
explorable amb la tecnologia de la qual disposavem" comenta el Dr. Xose Puente. "Es
com tractar de completar un puzle d'una foto d'un cel blau. La major part de les peces
blaves podrien encaixar en qualsevol part del puzle, de manera que és molt dificil de
completar”, afegeix.

Ara, no només ha estat possible investigar aquestes regions, sin6é que l'analisi de més
de 2.500 genomes tumorals ha revelat I'existencia de dos mutacions en diferents tipus
de tumors. Aquests resultats obren la possibilitat que mutacions en altres regions
similars participin en altres cancers o en altres malalties genétiques.

Impacte clinic i funcional

La mutacié Ul-snRNA es va identificar en mostres de leuceémia limfatica cronica, la
leucémia més frequient en els adults, aixi com en carcinoma hepatic. Una altra mutacio
en el mateix lloc del genoma esta present en la quasi totalitat dels tumors de pacients
adults amb medul-loblastoma tipus SHH, aixi com en altres subtipus d'aquest grup de
tumors cerebrals.

La validacié funcional i clinica, portada a terme pels investigadors de I'Hospital Clinic-
IDIBAPS i la Universitat d'Oviedo, va confirmar que aquesta mutacié provocava una
cadena d'alteracions en multiples gens, i s'associava a les formes més agressives de
la leucémia limfatica cronica. "Hem aconseguit explicar per qué en un subgrup de
pacients la malaltia evoluciona rapidament i requereix de tractament, mentre que en
altres pacients la leucémia és indolent i no requereix de tractament durant bastants
anys", assenyala el Dr. Elias Campo.

Des del punt de vista de l'aplicacio6 clinica, a més de servir com a marcador pronostic
en medul-loblastoma i leucémia limfatica cronica, el coneixement d'aguestes dues
mutacions representa una nova oportunitat de tractament.



Aixi, farmacs que afecten la maduracié del RNA i que s'estan provant per a altres tipus
de tumors, podrien ser Utils en el tractament d'aquests pacients. A més, aquesta
mutacioé provoca que altres gens madurin de manera incorrecta, el que podria facilitar
gue el sistema immune reconegués les cél-lules tumorals mitjancant els nous
tractaments d'immunoterapia. "Aquest estudi no només és el primer a identificar
mutacions funcionals en les zones repetitives del genoma, sin6 que posa de manifest
la rellevancia de fer publics i accessibles tots els estudis genomics perqué la comunitat
cientifica pugui re-analitzar-los a mesura que es desenvolupen noves eines d'analisi",
conclou Elias Campo.
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