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Desenvolupament i progressio en limfomes de cél-lula B petita Apéndix

No s’ha de perdre mai la curiositat per seguir descobrint,

perqué en ella radica la Unica font certa de felicitat. (Eduard Punset)

APENDIX
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GLOSSARI

Agressiu: tipus de tumor caracteritzat per un alt index proliferatiu, augment de la
disseminaci6 cel-lular i pitjor pronodstic; en qué els signes i simptomes s’intensifiquen
de forma brusca.

Algoritme: procediment de calcul de dades que consisteix a acomplir un seguit
d'instruccions matematiques ordenades per arribar a la soluci6é del problema.

Allel: variant que pot presentar un gen determinat, i que pot implicar I'expressio
diferencial d’'un caracter.

Aminoacid: molécula organica que té almenys un grup funcional carboxil (-COOH) i
un grup funcional amino (-NH) lliures. Molts dels tipus d ‘aminoacids existents formen
proteines mitjangant la seva unié a partir d’un enllag peptidic, el qual enllaga un grup
amino d’un aminoacid amb un grup carboxil dun altre.

Amplicé: fragment de DNA o cDNA del qual s’obtenen multiples copies per PCR.
Amplificacio: alteracié cromosomica mitjangant la qual s’adquireixen multiples copies
d’un mateix gen per replicacio del fragment de DNA que el conté.

Anémia: situacié en qué disminueix el nombre d’eritrocits, la quantitat d’hemoglobina o
el valor d’hematodcrit d'un pacient.

Angiogénesi: procés fisiologic que consisteix en la formacié de vasos sanguinis nous
a partir de vasos ja existents, essencial pel desenvolupament embrionari dels
organismes i la cicatritzacio; encara que també és molt important en la transformacio
maligna del cancer.

Anticos: tipus de proteina produida pels limfocits B activats que t¢é com a funci6
reconéixer cossos estranys (bacteris, virus, et¢) que puguin danyar |’'organisme. Es pot
trobar unit a la membrana cel-lular del limfocit B que la produeix tot formant part del
seu receptor; o bé secretar-se.

Antigen: molécula que indueix la produccié danticossos.

Apoptosi: procés fisiologic que desencadena la mort cellular, clau pel
desenvolupament embrionari de I'organisme i I'eliminacié de cél-lules potencialment
perilloses.

Autosoma: tipus de cromosoma que no determina el sexe de I'individu.

Cancer: conjunt de malalties diferents que tenen com a caracteristica comuna una
proliferacié cel-lular descontrolada per adquisici6 d’alteracions genéetiques en el
genoma d’una cél-lula.

Cariotip: ordenament dels cromosomes d’un organisme en base a la seva morfologia i

mida.
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Caspasa: proteina essencial per |I'apoptosi que pertany a la familia de les cistein
proteases, les quals tenen un residu de cisteina que media el trencament d’altres
proteines. El tall en la molécula diana es produeix a nivell d'un residu aspartat (és una
cisteinil-aspartat proteasa).

cDNA: molecula de DNA de cadena senzilla complementaria a un determinat mRNA,
que s’obté per un procés de transcripcio reversa.

Cél-lula autoreactiva: céllula B que no ha madurat correctament i que el propi
sistema immunitari reconeix com a aberrant.

Cél-lula B de memoria: céllula B que no es diferencia, la funcié de la qual és
esdevenir cellula de reserva per si es torna a produir un contacte amb I"antigen. Si
aquest contacte es produeix, llavors la cél-lula B de memoria dona lloc a cél-lules
plasmatiques productores d’anticossos.

Cél-lula mare: cél-lula poc diferenciada que pot donar lloc a qualsevol tipus de cél-lula
que forma un organisme.

Cél-lula Natural Killer: tipus de cél-lula que pertany al sistema immunitari innat i que
ataca especificament les cel'lules infectades per bacteris i virus.

Cel-lula plasmatica: cél-lula B activada que es diferencia i produeix una gran quantitat
d’anticossos.

Ceél-lula quiescent: cél-lula en estat de repos que no es divideix.

Cel'lula de Reed-Sternberg: célula multinucleada que no s’assembla a cap altra
cellula existent a I'organisme, responsable de la formacié del limfoma de Hodgkin.
Centroblast: tipus de cél-lula dos o tres cops més gran que els limfocits normals i que
presenta un nucli vesicular, caracteristica del limfoma fol-licular.

Centrocit: tipus de cél-lula petita amb citoplasma escas i nucli irregular; caracteristica
del limfoma fol-licular.

Centromer: regié del cromosoma que dirigeix el seu moviment durant el procés de
mitosi (anafase).

Cicle cel-lular: conjunt de processos pels quals una cél-lula déna lloc a dues cél-lules
filles.

Ciclina: proteina que regula I'activitat de les cinases depenents de ciclines, essencial
per la progressio del cicle cel-lular.

Cinasa depenent de ciclina: enzim que permet |'avancg del cicle cel-lular a través de
la fosforilacio daltres proteines. S associa reversiblement a les ciclines, esdeveniment
necessari per dur a terme la seva funcié.

Citogenética: part de la geneética que estudia el comportament dels cromosomes dins

de la cél-lula.
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Citoquina: proteina que regula la funci6 de les cél-lules que la produeixen o bé
d’altres tipus cel-lulars. Es indispensable pels fendmens de comunicacié intercel-lular,
migracio i activacié de receptors especifics de membrana, entre d altres.

Clon: conjunt de cél-lules idéntiques.

Centre germinal: part del fol'licle limfoide secundari on les cél-lules proliferen després
d’haver-se trobat amb I"antigen.

Cluster: agrupaci®6 de mostres amb caracteristiques definides que s’obté
essencialment mitjangant una analisi de dades no supervisada.

cRNA: molécula de RNA de doble cadena que s’obté per transcripcié a partir de cDNA
de doble cadena en els protocols d hibridacié de les plataformes de microarrays.
Cromatina: grau de condensacié del material genetic dins del nucli cel-lular, que
implica |'associacio del DNA a histones i altres proteines no histoniques.
Cromatografia: técnica de separacié i identificacié dels components d’una solucié.
Consta d’una fase mobil, fluid que arrossega la mostra d’estudi; i d’'una fase
estacionaria, matriu solida o fluida fixada a una base sodlida que permet la separacio
dels components i a través de la qual passa la fase mobil.

Cromatograma: representacio grafica del procés cromatografic, en forma de pics que
corresponen a cada component separat de la solucié.

Cromosoma: cos en forma de basté que sorgeix de la condensacié de la cromatina en
el nucli cel-lular durant la mitosi.

Delecio: pérdua d’un fragment de material genétic.

Desnaturalitzacié: procés fisic o quimic pel qual es modifica I'estructura d’una
molécula.

Diferenciacio cel-lular: procés d’especialitzacié pel qual les cél-lules obtenen una
forma i una funcié determinades, esdeveniment que té lloc durant el desenvolupament
embrionari i la vida de I'organisme.

DNA: acid desoxiribonucleic (de |I'anglés, deoxyribonucleic acid), molécula que és el
component principal del material genétic i que consta d'un polimer format per uns
mondmers particulars anomenats nucleotids.

DNAsa: enzim que degrada el DNA.

Dominant negatiu: efecte que exerceix la forma alterada d'un gen (normalment per
mutacio) sobre la forma normal del mateix gen dins d'una cél-lula, interferint en la seva
funcié. Aquest fet es dona especialment per la competéncia en la interaccié de ditgen i
la seva forma alterada amb d’altres factors.

Dosi génica: nombre de copies d’un al-lel d’un gen.
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Electroforesi: técnica de separacié d’'una mescla de molécules basada en la velocitat
diferencial de migracié a través d’un gel, i en funcié de la mida i carrega eléctrica de
cada molécula.

Enhancer: regi6 petita de DNA no codificant a la qual es poden unir determinades
proteines, que desencadenen |"augment de I'expressié d'un o més gens.

Enzim: tipus de proteina capa¢ de modificar i augmentar la velocitat d'una reacci6
quimica en un context cel-lular.

Enzim de restriccio: tipus d’enzim que reconeix una determinada sequiéncia del DNA
de doble cadena i el talla en un punt concret, anomenat diana de restriccio.
Esplenomegalia: augment del volum de la melsa, la qual es pot palpar.

EST: de I'anglés Expressed Sequence Tag; son petits trossos de DNA d’uns 200-500
pb produits a partir de la seqienciaci6 d’'un o d’ambdds extrems d'un gen que
s’expressa a la cél-lula i que en son representatius.

Ex6: segment de DNA codificant, que no s’elimina durant el procés de traducci6 i
maduracio del RNA.

Exonucleasa: enzim que talla nucleotids un per un des d’un extrem d'una cadena
polinucleotidica.

Expressié génica: tipus i nivells de transcrits (MRNA) presents a la cél-lula en un
moment determinat i que la caracteritzen.

Factor de transcripcio: tipus de proteina que regula |'expressio génica de certs gens,
mitjancant la seva uni6 directa o indirecta a una seqiéncia especifica localitzada al
promotor o enhancer del gen corresponent.

Fenotip: aparenga externa d’un caracter genétic, determinada per la interaccié entre
el genotip i les condicions ambientals.

Fluorocrom: molécula que emet fluorescéncia quan és excitada a una determinada
longitud d ona.

Fol-licle limfoide primari: tipus d’organitzacié del teixit limfoide de forma esferica, per
["acumulacié homogeénia de limfocits petits. Els fol'licles limfoides es troben dins de tots
els organs encapsulats del sistema immunitari (ganglis, melsa, tim).

Fol-licle limfoide secundari: tipus d organitzaci6 del teixit limfoide de forma esferica,
per I'acumulacié de limfocits. En aquesta classe de fol licle limfoide és on es dona la
interacci6 de les ceéllules B amb diferents antigens, provocant-se el seu
desenvolupament i maduracio.

Fosforilacio: addicié d’un grup fosfat a una molécula.

Gangli limfatic: o nodul limfatic, estructura en forma de nddul que forma part del
sistema limfatic i del sistema immunitari. Es localitzen al coll, mediasti, abdomen,

aixelles i engonals; i dins d’ells s’acumulen els limfocits.
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Gen: segment de la seqiiéncia del DNA a partir del qual es pot sintetitzar una molécula
amb funcio especifica. Constitueix |'unitat basica d heréncia dels éssers vius.

Gen supressor de tumors: gen que regula i evita I'excés de proliferacié cel-lular,
reduint la probabilitat de qué una cél-lula esdevingui tumoral.

Genoma: material genétic que hi ha dins d'una cél-ula, especificament el DNA
nuclear.

Genotip: conjunt de gens que té un organisme.

Guany: addici6 d'un fragment de material genétic, mitjangant la qual s’adquireix una
copia de més d’un gen determinat per replicacié del fragment de DNA que el conté.
Heterocromatina: forma altament condensada de la cromatina, la qual esdevé
inactiva.

Heteroduplex: fragment de DNA en qué les dues cadenes senzilles que formen la
doble hélix no poden complementar-se totalment.

Heterozigot: que té dos allels diferents d’'un gen determinat. En el cas de parlar de
delecions, les delecions heterozigotes sén aquelles en qué només es perd un al-lel del
gen.

Hibridacioé: técnica molecular que consisteix en separar les dues cadenes que formen
la molécula del DNA i permetre que es reanellin posteriorment amb altres cadenes
senzilles de DNA o RNA del qual s6n complementaries.

Hipermutacié somatica: procés de modificacié de les regions variables dels gens que
codifiquen per la cadena pesada de les immunoglobulines de les cél-lules B, pel qual
dites cél‘lules esdevenen més afins a | ‘antigen amb qué han interactuat.

Homeostasi cel-lular: estat d’equilibri dinamic en qué una cél-lula assoleix una certa
estabilitat del seu medi intern.

Homoduplex: fragment de DNA en quée les dues cadenes senzilles que formen la
doble helix es complementen perfectament.

Homoleg: factor que té les mateixes caracteristiques que un altre.

Homozigot: que té dos al‘lels iguals d'un gen determinat. En el cas de parlar de
delecions, les delecions homozigotes sén aquelles en qué es perden els dos al-lels del
gen.

Immunoblast: tipus de célllula amb el citoplasma més abundant i amb un o més
nucleols prominents en situacié central, caracteristica del limfoma difus de cél-lules
grans.

Immunofenotip: identificacié i quantificaci6 d'una poblacié cel-lular en funcié de
I'expressi6 de certs marcadors de membrana, mitjangant I'Us d “anticossos especifics.

Immunoglobulina: anticos.
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Immunohistoquimica: técnica que permet detectar un factor cellular determinat
mitjangant 1’'ds d’un anticos especific marcat amb una molécula que fa visible la
interacci6 antigen-anticos.

Indolent: tipus de tumor caracteritzat per un baix index proliferatiu i millor pronostic,
amb poca manifestacié de signes i simptomes, o bé d’intensitat moderada.
Inestabilitat genética: situacié d’alteracié del genoma d’una cél-lula per diferents
mecanismes, i que predisposa al desenvolupament d un tumor.

Interfase: estadi del cicle celllular en qué la célllula genera tots els components
necessaris per donar lloc a les dues céllules filles. Es divideix en tres fases
anomenades G4, S i Ga.

Interferé: proteina produida pel sistema immunitari en resposta a la seva infeccié per
part de virus, bacteris i parasits. També es pot secretar davant de situacions de
tumorogénesi.

Intré: segment del DNA que forma un gen que s’elimina durant el procés de traducci6
i maduraci6 del seu RNA.

Inversio: alteracié cromosdmica que consisteix en el canvi de sentit d'una seqiiéncia
de DNA.

Isotip: tipus danticds determinat per la classe de cadena pesada que el forma. Hi ha
cinc isotips: IgM, IgG, IgD, IgAi IgE.

Ki67: anticos monoclonal que reconeix un antigen nuclear que només s’expressa en
cellules que proliferen (fase Gy, S, Gz i M) perd no en célllules en estat de repds o
quiescents. Es fa servir per detectar la taxa de proliferaci6 tumoral mitjangant
immunohistoquimica.

Leucémia: grup de malalties caracteritzat per la proliferacié de céllules B tumorals en
circulacié sanguinia.

Limfoadenopatia: augment patologic del volum dels ganglis limfatics.

Limfocit: tipus de cél-lula sanguinia implicada en els processos del sistema
immunitari.

Limfocit B: tipus de limfocit que juga un paper molt important en la resposta immune
humoral. Es produeix a la medul-la ossia i la seva funcié és produir anticossos contra
antigens determinats.

Limfocit T: tipus de limfocit que participa en la resposta immune cel‘lular. Es produeix
al tim.

Limfocitosi: augment del nombre de limfdcits tumorals en sang.

Limfoma: grup de malalties caracteritzat per la formacié de tumors solids de ceél-lules
B tumorals a partir de teixit limfoide.

Limfomagénesi: procés de formacioé i desenvolupament dels limfocits.
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Llibreria genomica: col-lecci6 dels milers de fragments corresponents al genoma
complet d'un organisme, els quals s’introdueixen en un vector de clonacié.

Locus: localitzacié d'un gen en un cromosoma (plural: /oci).

Medul-la ossia: teixit que es troba a dins dels ossos llargs, el qual és responsable de
la producci6 de les cél-lules sanguinies.

Melsa: organ limfatic de situacié abdominal en qué es destrueixen els eritrocits vells.
Metafase: fase de la mitosi en que els cromosomes s alineen al fus mitotic en base als
seus centromers, formant la placa equatorial.

Metastasi: disseminaci6 de les cél-lules tumorals a nous teixits i drgans diferents del
teixit d’origen. La preséncia de metastasis implica un empitjorament del pronostic i
tractament del cancer.

Metilacié: modificacié del DNA en qué es transfereix un grup metil a una citosina.
Microambient: caracteristiques de I’'entorn d’una ceél-lula tumoral que n’afecten el seu
comportament i desenvolupament.

Microarray: plataforma formada per un conjunt de petits fragments de DNA adherits a
una superficie solida (vidre, plastic o silicona) que permet estudiar els nivells
d’expressio de milers de gens a la vegada en una unica mostra.

MicroRNA: petits RNAs no codificants de ~19-25 nucleotids, que participen regulant la
transcripcié de determinats gens en una gran diversitat d’'organismes.

Microsateél-lit: repeticid6 en tandem de seqiiéncies curtes (entre 1 i 4 nucleotids) que
no es transcriu i que es distribueix aleatoriament per tot el genoma.

Mitocondri: organul que es troba dins les cél-lules eucariotes i que s’encarrega de
produir I'energia necessaria per dur a terme les diverses activitats cel-lulars.

Mitosi: fase del cicle cel-lular que consisteix en la condensacié del DNA en forma de
cromosomes, el repartiment dels components cel-lulars entre les dues futures cél-lules
filles i la seva segregacio.

Monoclonal: derivat d'una Unica cel-lula.

mRNA: tipus de RNA que conté la informacié genética procedent del DNA, necessaria
per la sintesi de proteines.

Mutacié: canvi del material genétic que provoca una alteracié permanent d’un
caracter hereditari. El seu origen pot ser degut a I'atzar o per I'accié de certs agents
fisics, quimics o radioactius.

Neoplasia: formacié de nou teixit de tipus tumoral.

Northern Blot: técnica molecular utilitzada per estudiar |'expressié génica, en qué els
nivells de RNA d'un gen d’interés s’analitzen per electroforesi i es detecten per

hibridacié d'una sonda especifica.
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Nucleotid: molécula que constitueix la unitat estructural basica del DNA. Consta d'una
base nitrogenada, un glucid de cinc atoms de carboni (pentosa) i acid fosforic. La
pentosa pot ser una desoxiribosa (DNA) o una ribosa (RNA).

Oligonucleotid: seqtiencia curta de DNA o RNA (3-50 nucleotids).

Oncogen: forma mutada d’'un gen normal, anomenat proto-oncogen, que un cop
activat estimula el creixement i proliferacié de les cél-lules tumorals.

Pancitopénia: disminucié del nombre d’eritrocits, leucocits i plaquetes a la sang
periférica d'un pacient.

Péptid: molécula polimérica formada per 2-50 aminoacids (mondmers) units
mitjancant enllagos peptidics.

Ploidia: nombre de dotacions cromosomiques homologues existents en una cél-lula,
codificant cada dotacio6 per tots els trets biologics de I'organisme en qlesti6.
Polimerasa: tipus d’enzim que catalitza la producci6 d acids nucleics (DNA o RNA) a
partir d’'un motlle de DNA o RNA ja existent.

Polimorfisme: variacié en la sequiéncia del DNA que codifica per un gen determinat,
que molts cops condueix a un fenotip diferent.

Proenzim: precursor inactiu d'un enzim.

Progressio: conjunt de canvis clinics, morfologis i bioldgics que es donen en un tumor
i que impliquen un agreujament dels simptomes de la malaltia.

Proteasa: enzim que degrada altres proteines.

Proteina: molécula polimerica formada per >50 aminoacids (monomers) units
mitjancant enllagos peptidics.

Proteolisi: reaccidé quimica mitjancant la qual es trenquen els enllagos peptidics d'un
péptid o proteina.

Proteosoma: complex de proteines encarregat de degradar proteines alterades o que
ja no es necessiten, per protedlisi. Els proteosomes es troben al nucli i citoplasma de
les cél-lules eucariotes.

Proto-oncogen: gen normal de |'organisme amb una funcié reguladora molt important
i implicat en processos de proliferacié i diferenciacié cel-lular. La seva alteracié pot
conduir a la transformacié tumoral d'un cél-lula.

Pseudofol-licle: estructura localitzada dins de la medul-la ossia i els ganglis limfatics,
en que proliferen els limfocits B tumorals de la CLL. Té una estructura nodular i consta
d’agregats de celllules tumorals grans amb l'immunofenctip Ki67+, CD5+, CD10-,
BCL6- i BCL2-. Les célllules del pseudofol-licle també expressen survivina, una
proteina antiapoptotica de la familia de les IAPs.

Recaiguda: malaltia que no es cura amb el tractament aplicat i que es torna a

reproduir.
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Remissié: disminuci6 de la intensitat dels simptomes d’una malaltia.

RNA: acid ribonucleic (de I'anglés ribonucleic acid), molécula formada per una cadena
de nucledtids que actua com a intermediaria de la transmissié de la informacio
genetica codificada pel DNA i la formaci6 de les proteines corresponents.

RNAsa: enzim que degrada el RNA.

Sang periférica: sang que circula pel sistema sanguini i que no esta retinguda en
compartiments.

Signatura génica: conjunt de gens que s’expressen coordinadament en associacio
amb un procés biologic determinat.

Sistema immunitari: conjunt de teixits, cél-lules i molécules que defensen I'organisme
d’infeccions, malalties i altres fenomens biologics que el puguin danyar.

Sonda: qPCR: oligonucleotid marcat doblement que emet un senyal de fluorescéncia
quan es degrada. Microarrays: petita seqiiéncia de cDNA o d’oligonucledtids adherida
a una superficie solida (vidre, plastic o silicona) que permet I'estudi dels nivells
d’expressio d'un gen determinat.

Splicing: modificacié de l'informacié genética durant la fase de maduracié del
transcrit, en qué s’eliminen els introns i s ajunten els exons que formen un gen.

Spot: segment o unitat d'una plataforma de microarrays que conté sondes per
interrogar un unic gen.

Telomer: extrem polar d’'un cromosoma.

Tim: glandula mediastinica que forma part del sistema immunitari. Es especialment
rellevant en la maduraci6 dels limfocits T.

Transcripcid: procés de sintesi i maduracidé del mRNA a partir d’'una sequiéncia de
DNA determinada, que implica I'eliminacié de fragments del DNA de partida, 1"addicio
de nous i la modificacié de certes bases nitrogenades.

Transcripcio6 reversa: sintesi de cDNA a partir d'una molécula de RNA.

Transcrit: cadena de mRNA copia d'una sequéncia de DNA determinada, la qual se
sintetitza a partir de processos de transcripcio.

Translocacié: alteracié cromosomica que consisteix en l’intercanvi de parts entre
cromosomes no homolegs.

Trombocitopénia: disminucié del nombre de plaquetes en sang.

Tumor: massa de cel-lules tumorals independent dels teixits que |'envolten.

Western Blot: técnica molecular utilitzada per caracteritzar proteines en una mostra
determinada, mitjangant una analisi electroforética i deteccié de la proteina d’interés
mitjancant anticossos especifics.

Zona del mantell: part del fol'licle limfoide secundari formada per limfocits madurs.
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RESUM DELS ARTICLES EN COL-LABORACIO

- Tort F, Hernandez S, Bea S, Camacho E, Fernandez V, Esteller M, Fraga MF,
Burek C, Rosenwald A, Hernandez L and Campo E. Checkpoint kinase 1 (CHK1)
protein and mRNA expression is downregulated in aggressive variants of human
lymphoid neoplasms. Leukemia. 2005 Jan;19(1):112-7. (Journal impact factor
2006: 6.146)

CHK1 gene encodes for a serine/threonine kinase involved in the regulation of cell
cycle progression and DNA damage checkpoints. To determine the role of CHK1 in the
pathogenesis of lymphoid neoplasms and its relationship to other DNA damage
response genes, we have analyzed the gene status, protein, and mRNA expression in
a series of tumors and nonneoplastic lymphoid tissues. CHK1 protein and mRNA
expression levels were very low in both reactive tissues and resting lymphoid cells,
whereas tumor samples showed a variable pattern of expression related to their
proliferative activity. However, seven aggressive tumors showed a dissociate pattern of
extremely low or negative protein expression in spite of a high proliferative activity.
Four of these tumors were diffuse large B-cell lymphomas (DLCLs) with concordant
reduced levels of mMRNA, whereas one blastoid mantle cell lymphoma (B-MCL) and two
DLCLs had relatively normal levels of mRNA. No gene mutations, deletions, or
hypermethylation of the promoter region were detected in any of these cases. In all
these tumors ATM, CHK2, and p53 genes were wild type. These findings suggest that
CHK1 inactivation in NHLs occurs by loss of protein expression in a subset of

aggressive variants alternatively to ATM, CHK2, and p53 alterations..
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L’expressio génica i proteica de CHK1 disminueix en les variants agressives de

les neoplasies limfoides humanes.

El gen CHK1 codifica per una serin/treonin cinasa implicada en la regulacié de la
progressio del cicle cel-lular i els punts de control del dany al DNA. Amb |'objectiu de
determinar el paper de CHK1 en la patogénesi de les neoplasies limfoides i la seva
relaci6 amb altres gens de resposta al dany al DNA, hem analitzat I'estat del gen, la
seva proteina i I'expressié del mMRNA en una seérie de tumors i de teixits limfoides no
tumorals. Els nivells d’expressi6 génica i de la proteina CHK1 eren molt baixos tant en
teixits reactius com en cel-lules limfoides en repds, mentre que les mostres tumorals
mostraven un patrd variable de |I'expressio relacionat amb I"activitat proliferativa del
tumor. Tot i aixd set tumors agressius mostraven un patrd dissociat, amb una
expressiod proteica extremadament baixa o nula i una alta taxa de proliferacio. Quatre
d’aquests tumors eren limfomes difusos de céllules grans (DLBCL) amb nivells
concordants de baixa expressi6 de mRNA, mentre que un limfoma de cél-lules del
mantell blastoide (B-MCL) i dos DLBCL tenien nivells normals de mRNA de dit gen. No
es van trobar mutacions, delecions o hipermetilacions del promotor de CHK? en cap
d’aquests casos. En tots aquests tumors I'estat dels gens ATM, CHK2, i p53 era
normal. Aquestes troballes suggereixen que la inactivacié de CHK1 en NHL ocorre per
pérdua de la seva expressid proteica en un subgrup de variants agressives,

alternativament a la preséncia d’alteracions en els gens ATM, CHK2, i p53.
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- Fernandez V, Hartmann E, Ott G, Campo E, Rosenwald A. Pathogenesis of
Mantle-Cell Lymphoma: All Oncogenic Roads Lead to Dysregulation of Cell
Cycle and DNA Damage Response Pathways. Journal of Clinical Oncology.
23:6364-6369. (Journal impact factor 2006: 13.598)

Mantle-cell lymphoma (MCL) is a well-defined subtype of B-cell non-Hodgkin’s
lymphomas (B-NHL), accounts for approximately 6% of all lymphoid neoplasms, and
has a median survival of 3 to 4 years. The genetic hallmark of MCL is the chromosomal
translocation t(11;14)(q13;932) that leads to deregulation and upregulation of CyclinD1,
an important regulator of the G1 phase of the cell cycle. This genetic event is present in
virtually all cases of MCL, whereas additional genetic alterations that occur in subsets
of MCL have been described. Most of these alterations appear to disturb the cell cycle
machinery/interfere with the cellular response to DNA damage, thus making MCL a
paradigm for cell cycle and DNA damage response dysregulation in cancer in general.
In particular, Cyclin D1 upregulation, genomic amplification of the cyclin-dependent
kinase (CDK) -4, deletions of the CDK inhibitor p76™“** and overexpression of BMI-1, a
transcriptional repressor of the p16™** |ocus, are associated with dysregulation of the
cell cycle machinery in MCL. The DNA damage response pathway is affected by
frequent alterations of the ataxia telangiectasia mutated (ATM) kinase as well as
occasional inactivation of checkpoint kinase (CHK)-1 and CHK2 that are kinases that
act downstream of ATM in response to detection of DNA damage. Moreover, p53 is
frequently targeted by alterations in MCL. A recent gene expression profiling study
defined the proliferation signature, a quantitative measure of gene expression of
proliferation-associated genes as the strongest survival predictor available to date
allowing the definition of prognostic MCL subgroups that differ in median survival by

more than 5 years.
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La patogénesi del Limfoma de Cél-lules del Mantell: totes les vies oncogéniques

condueixen a la desregulacié del cicle cel-lular i de la resposta al dany al DNA.

El limfoma de cél-lules del mantell (MCL) es un subtipus de limfoma no-Hodgkin de
cel-lules B (B-NHL) molt ben definit que representa aproximadament el 6% del total de
les neoplasies limfoides, i que té una supervivencia mitjana d’entre 3 i 4 anys.
L’esdeveniment genétic clau del MCL és la translocaci®6 cromosomica
t(11;14)(q13;932) que condueix a la desregulacié i sobreexpressié de la ciclina D1, un
regulador molt important de la fase G, del cicle cel-lular. Aquesta alteracié és present
en practicament tots els casos de MCL, mentre que s’han descrit altres alteracions
genetiques addicionals que poden trobar-se en diferents subtipus de MCL. La majoria
d’aquestes alteracions semblen afectar la maquinaria del cicle cel-lular i/o bé interferir
amb la resposta cellular al dany al DNA, fent que el MCL sigui un tipus de cancer
paradigma de la desregulacié del cicle cel-lular i de la resposta al dany al DNA.
Concretament, la sobreexpressié de ciclina D1, |"'amplificacié génica de CDK4, la
delecio de p16™“?  |a sobreexpressié de BIM-1, un repressor transcripcional del locus
de p16™ *: s’associen amb la desregulacié de la maquinaria del cicle cel-lular en
MCL. La via de resposta al dany al DNA esta afectada per alteracions de la cinasa
ATM, aixi com per la inactivacié ocasional de les cinases CHK7 i CHK2, que també
actuen en la via d’ATM. A més, p53 es troba freqientment alterat en MCL. Un estudi
d’expressié génica molt recent va definir la signatura de proliferacié, una mesura
quantitativa de |'expressid genica d’un conjunt de gens associats a proliferacié; com el
predictor de supervivencia més precis actualment per definir subgrups pronostic de

MCL que difereixen en un temps mitja de supervivéncia de més de 5 anys.
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- Pinyol M, Salaverria I, Bea S, Fernandez V, Colomo L, Campo E, Jares P.
Unbalanced expression of licensing DNA replication factors occurs in a subset
of mantle cell lymphomas with genomic instability. International Journal of
Cancer 2006 Oct 11: 119(12): 2768-2774. (Journal impact factor 2006: 4.7)

DNA licensing is a crucial process for chromosome replication control. Deregulation of
the licensing factors Cdt1, Cdc6 and the licensing inhibitor geminin has been
associated with DNA replication defects and chromosomal instability. We examined the
expression of these factors, in mantle cell lymphoma (MCL) and non-neoplastic
lymphoid samples, and analysed the potential role of their deregulation in genomic
instability. Geminin, Cdt1 and Cdc6 were coordinately expressed in non-neoplastic
tissues and most MCL in relationship to the proliferative activity of the cells. However, 6
(18%) tumours showed an unbalanced “licensing signature™ characterized by a higher
expression of Cdt7 and Cdc6 than the negative regulator geminin. Tumours with this
unbalanced signature and p53/p14*%" alterations had significantly higher number of
chromosome abnormalities than lymphomas with p53/p74*% alterations but with a
normal licensing signature. No aberrations of Cdct1, Cdc6, and geminin genes were
detected in cases with unbalanced licensing. However, tumours with p53/ARF
inactivation and unbalanced licensing signature had significantly higher cyclin D1 levels
than tumours with normal licensing signature. These results suggest that an
unbalanced mRNA expression of licensing regulatory genes may play a role in the
pathogenesis of the chromosomal instability of a subset of MCL with inactivation of the
p53/p14** pathway.
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El desequilibri de I'expressio dels factors de replicacié implicats en el licensing
del DNA ocoérre en un subgrup de limfomes de cél-lules del mantell amb

inestabilitat genomica.

El licensing del DNA és un procés crucial pel control de la replicaci6 cromosomica. La
desregulacio dels factors de licensing Cdt1, Cdc6 i de I'inhibidor del licensing geminin
s’ha associat amb defectes en la replicacié del DNA i inestabilitat cromosdmica. Hem
analitzat 1'expressidé génica d'aquests factors en el limfoma de cél-lules del mantell
(MCL) i mostres limfoides no neoplasiques, i estudiat el paper de la seva desregulaci
en la inestabilitat genética. Geminin, Cdt1 i Cdc6 s’expressaven de forma coordinada
en teixits no neoplasics i en la gran majoria de MCL, en relaci6 amb I'activitat
proliferativa de les cél-lules. Tot i aixo, 6 (18%) tumors presentaven una “signatura de
licensing” desequilibrada caracteritzada per una expressi6 més alta de Cdt7 i Cdc6
que del regulador negatiu geminin. Els tumors amb una signatura desequilibrada i
alteracions de la via p53/p 14" tenien un nombre significativament major d"alteracions
cromosdmiques que els limfomes amb alteracions de p53/p74*~" perd signatura de
licensing normal. No es van trobar alteracions dels gens Cdt1, Cdc6 i geminin en els
casos amb licensing desequilibrat. Tot i aixd els tumors amb inactivacié de p53/p14*~"
i signatura de licensing desequilibrada tenien uns nivells significativament més alts de
ciclina D1 que els tumors amb signatura de licensing normal. Aquests resultats
suggereixen que el desequilibri de I'expressié génica dels gens reguladors del
licensing pot jugar un paper clau en la patogénesi de la inestabilitat cromosomica d’un

subgrup de MCL amb inactivacio de la via de p53/p14*%".
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