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En el afio 1999, Golub v cols. emplearon la técnica
ce “microarrays” de ADN para distinguir a la
‘“ucemia aguda linfoblastica de la leucemia mieloide
sguda’ Algo que parece tan sencillo ha supuesto un
fito histérico en el campo de la hematologia y onco-
logia clinica. Los microarrays de ADN consisten en el
analisis en un tinico experimento de cientos o miles
de fragmentos de ADN inmovilizados sobre un
microchip, el cual se hibrida con el ADN o ARN ex-
traido del tumor. Posteriormente, se cuantifica la in-
tensidad de fluorescencia para cada fragmento o son-
da, que se corresponde con la cantidad de ADN o
ARN de ese gen presente la muestra. Estos analisis,
tras el empleo de herramientas informéticas
solisticadas, nos proporcionan el perfil global del
aumero de copias, o de la expresién, de un gran
aumero de genes en el tumor. En general, existen
varios tipos de microchips, dependiendo del tipo de
sonda y del tipo de muestra que se utilize. Los
mucroarrays de expresion son los mds conocidos, tan-
10 los que ulilizan sondas de DNA complementario
(DNA) o bien los de oligonucledtidos (sistema de
Affymetrix®).** El andlisis de la expresién de una
celula se basa en que solo una fraccion de los genes
codificados en el genoma estin expresados, esto es,
e trascriben a ARN mensajero (ARNm). La cantidad
Se ARNm de cada gen depende del tipo de célula,
de su estado de diferenciacion, de su funcidn o acti-
vidad intracelular, vy de diversos estimulos extra-ce-
tulares. Por lo tanto, los diversos estadios fisiologi-
cos v patologicos de una célula reflejardn diferentes
perfiles de expresién propios.

La aplicacidn de eslos microarrays de expresion
abre las puertas hacia una nueva clasificacién biolé-

IR

CONFERENCIA

HEMATOLOGIA, Vol 7 N®2: 4748
Mayo-Octubre, 2003

gica y clinica de las enfermedades hematolégicas. Es-
tos anilisis determinan el patrén de expresion génica
andmalo y caracteristico de cada tumor, no solo per-
mitiendo la clasificacion correcta de neoplasias ya
conocidas, sine reconociende nuevas entidades
indistinguibles con las tecnologias de anilisis
morfolégico empleadas hasta la fecha.”* En otros ca-
sos, los microarrays de expresién han demostrado que
la respuesta al tratamiento se basa en muiltiples e in-
dependientes caracteristicas biolégicas del tumor, y
han reconocido subgrupos de pacientes con prondsti-
c0 y supervivencia diferentes.*'? Mds aiin, los
microarrays de expresién han identificado dianas
diagndsticas y terapéuticas que ya tienen una gran
utilidad prictica en el manejo de pacientes con
neoplasias hematolégicas.™"

Otra de las nuevas tecnologias de microchips es la
hibridacidn gendmica comparada en microarrays
(array CGH).™" La técnica de array CGH se basa en
los mismos principios que la CGH sobre cromo-
somas, pero estos se han sustituido por sondas de
ADN sobre las que hibrida el ADN del tumor. Estos
microarrays incluyen sondas de varios tamanos que
van desde 100-200 Mb (BACs y PACs) a sondas mds
pequenas (cDNAs), vy que cubren areas cromo-
somicas concretas, o bien el genoma completo.” La
CGH sobre microarrays ha resultado de gran utili-
dad para delimitar areas de ganancia y pérdida
genomica en enfermedades de origen genético, here-
ditario y tumoral, asi como para caracterizar los per-
files genomicos de varios procesos tumorales con
una mayor resolucién que la CGH convencional.''*
' A diferencia de los microarrays de expresion, utili-
zados ampliamente en el andlisis de numerosas enfer-
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medades hematoldgicas, la aplicacidn de la técnica de
array CGH en la mayoria de linfomas B estd atin por
llegar.

En resumen, los microarrays de ADN constitu-

yen una nueva herramienta que esta resultando im-
prescindible en la clasificacion de leucemias y
linfomas, y que ademds serd una pieza clave en el
manejo terapéutico de los pacientes en un futuro
muy cercano.
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