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La susceptibilidad de un individuo a desarrollar cAncer parece depender en gran
medida de su propia variabilidad genética. Las variantes polimorficas mas comunes en
nuestro genoma son los SNPs, polimorfismos de un solo nucleétido, que pueden
producir cambios en la funcién de la proteina, en la eficacia de su produccién o en la
estabilidad de la misma. El gen Ataxia Telangiectasia Mutado (ATM) es un
componente central en el proceso de transduccién de sefial frente a la rotura de doble
hebra de ADN (DSB), induciendo parada del ciclo celular y que dirige hacia la
reparacion del ADN o apoptosis. Variaciones en ATM que afecten a su funcién y
comprometan el check point ATM —chk2- p53 pueden facilitar la inestabilidad
gendmica y por consiguiente, la aparicion de un tumor. Hasta el momento se ha
confirmado la existencia de varios SNPs en ATM que afectan a su funcién. La
Leucemia Linfatica Cronica (LLC) es una enfermedad caracterizada por presentar
inestabilidad gendmica y defectos en la muerte celular por apoptosis. Estudios
recientes han demostrado la implicacion de ATM en LLC. Por todo ello, el objetivo de
este trabajo ha sido estudiar la implicacién de las variantes de ATM en la
susceptibilidad a desarrollar LLC. En un estudio caso-control, hemos analizado,
mediante tecnologia MALDI_TOFF, 18 SNPs (tag SNPs) con posible efecto fenotipico.
Resultados preliminares apuntan a que alguno de los SNPs analizados podria estar
implicado en la susceptibilidad a LLC. Estas asociaciones son sin embargo
estadisticamente débiles, lo cual encajaria con un modelo multifactorial en donde el
efecto del SNP sobre el fenotipo es también débil. Es importante resaltar que estas
asociaciones no se mantienen cuando se aplica una correccién por test multiple. Sin
embargo, estos SNPs son buenos candidatos como factores de susceptibilidad y los
resultados justifican su genotipado en una segunda réplica muestral.



