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Objetivos: Estudiar los cambios en la expresion génica (EG) de los pacientes
sometidos a trasplante alogénico en el momento de desarrollar EICHc y compararlos
con los de sus donantes en situacion basal. Determinar las rutas celulares modificadas
en la EICHc.

Enfermos y donantes: Se analizaron las muestras de sangre periférica de 11
pacientes sometidos a trasplante alogénico emparentado y no emparentado con
EICHCc, antes de iniciar tratamiento inmunosupresor. Como grupo control se estudiaron
las muestras de 16 donantes.

Métodos: El RNA aislado tras la separacién de las células mononucleadas, se hibridd
sobre los microarrays “human Genome U133A” de Affymetrix. Tras su normalizacién
por RMA, el analisis de datos se realizé mediante el algoritmo de “clustering” no
supervisado para generar dendogramas (“GeneCluter/TreeView”) y el método
supervisado SAM (“Significance Analisis of Microarrays”). Para el analisis de las vias
bioldgicas se utilizé la aplicacién “Ingenuity Pathways Analisis”, que genera rutas
usando los genes expresados diferencialmente en los analisis de datos de los arrays
de expresion.

Resultados: Al comparar la EG de los enfermos en el momento del EICHc frente a la
de los donantes, se observaron diferencias en 137 genes, 75 de ellos sobrexpresados
en los casos de EICHc. Algunos de estos genes forman parte de las mismas rutas
metabdlicas. Entre ellos destacaba la sobreexpresion de STAT1 e IL15. Estos genes
estan implicados en vias celulares interrelacionadas. STAT1 es un gen transductor de
sefales y activador de la trascripcién que media en la sefalizacién mediante
interferones (IFN). Su activacion estd mediada por la activacion de las JAKinasas y
conduce a la célula a un estado de activacion, similar al que se produce cuando hay
una respuesta a una infeccion por virus. La IL15 es una citoquina que estimula la
proliferacion de linfocitos T que su vez activarian los receptores de membrana IFN-
dependientes conduciendo a la activaciéon de STAT1. También se observo la
sobreexpresion en los pacientes con EICHc de caspasa 7, que promueve la apoptosis
y del gen RB1 que inhibe la actividad kinasa intrinseca de TAF1 y es esencial para la
progresion de la fase G1 del ciclo celular. Por el contrario, se observo infraexpresion
de FOXO3A, gen que regula de manera negativa a ciclina D2 y activa p27 y Bim, por
lo que su inhibicidn promoveria parada de ciclo celular y entrada en apoptosis.

Conclusiones: En los pacientes sometidos a trasplante alogénico que desarrollan
EICHc se produce una activacion celular, mediada por la sobreexpresion de IL15 y
STAT1, asi como una parada del ciclo celular y entrada en apoptosis, en las que
desempefa un papel relevante la sobreexpresién de caspasa7 y RB1 asi como la
infraexpresion de FOXO3A. Estas alteraciones pueden ayudar a comprender mejor los
mecanismos moleculares responsables del desarrollo de la EICHc y a disefiar nuevas
estrategias terapéuticas. Financiado por Proyecto FIS 02/1358.





