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Objetivo: Estudiar en enfermos diagnosticados de LMC el efecto producido en la
primera fase de tratamiento con Imatinib sobre la expresién génica.

Pacientes: Se incluyeron 9 pacientes diagnosticados de LMC en dos momentos de la
enfermedad: al diagnéstico y antes del mes de tratamiento con Imatinib.

Métodos: El ARN de las muestras de médula ésea fue extraido e hibridado en el
microarray de oligonucleotidos HG-U133 Plus (Affymetrix), que contiene 54.000
sondas y permite el analisis de la expresion de 38.500 genes. El analisis de los datos
normalizados por el programa RMA, se realizé mediante el algoritmo de “clustering” no
supervisado para generar dendrogramas (“GeneCluster/TreeView”). El analisis
supervisado se realizdé mediante los algoritmos SAM (“Significant Analisis of
Microarrays”). Ademas para el analisis de las rutas e interacciones bioldgicas se utilizé
el software “Ingenuity”.

Resultados: El Imatinib modifico la expresion de genes involucrados en diferentes
funciones celulares: apoptosis, regulacion de ciclo celular y regulaciéon de la ruta de
NFkKB. Los genes relacionados con reparacion de ADN como respuesta a estimulos de
dafo celular, FANCD2, MCD1, RAD50, TP53AP1, disminuyeron su expresion con el
tratamiento. Se observo sobreexpresion del gen FOXO3A después del tratamiento con
Imatinib. Este gen es un posible factor de trascripcién que provoca apoptosis y esta
regulado por AKT. Estos resultados corroboran los estudios que demuestran un
aumento de la expresion de FOXO3A tras el tratamiento con Imatinib por inhibicién de
PISK/AKT. Ademas los estudios de expresidn génica demostraron una sobreexpresion
del gen PTEN, que participa en el control de la angiogénesis, supresién de crecimiento
celular y supervivencia celular. PTEN participa en la ruta PIBK/AKT inhibiendo AKT,
por lo cual esta via comun estaria inhibida por un doble mecanismo que contribuiria al
control de la proliferacion celular en los enfermos con LMC y tratados con Imatinib.

Conclusiones: Al mes de tratamiento con Imatinib la expresién génica sufre notables
cambios: la inhibicion de la ruta de PISK/AKT por sobreexpresion de PTEN y de
FOXO3A pueden desempefar un papel importante en el mecanismo de actuacion del
Imatinib.
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