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Analisis mediante dHPLC de la familia III de las RTKs
en neoplasias mieloproliferativas cronicas BCR-ABL1
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Introduccion

Las neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMPC) BCR-ABL1 negativas constituyen un grupo de leucemias caracterizadas
por la proliferacion clonal excesiva de uno o mas linajes de la linea mieloide y por la ausencia del transcrito de fusion BCR-
ABL1. Su etiologia molecular se conoce sé6lo en parte, y hasta la fecha se han descrito alteraciones principalmente en genes
codificantes de proteinas con actividad tirosin-quinasa (TK).

La familia III de las RTK engloba a las proteinas codificadas por PDGFRA, PDGFRB, CSF1R, c-KIT y FLT3, todos ellos
receptores de factores de crecimiento que participan en vias de transduccion de senales implicadas en la proliferacion y
diferenciacion celular. Se han descrito alteraciones como fusiones, amplificaciones, deleciones y, en algunos casos,
mutaciones puntuales que provocarian su actividad constitutiva e independiente de ligando de estos receptores.

Se han analizado los exones codificantes de los dominios transmembrana y TK de PDGFRA, PDGFRB, CSF1R, c-KIT y FLT3
mediante dHPLC en 44 muestras de pacientes diagnosticados de NMPC BCR-ABL1 y V617F JAK2 negativos (4 PV, 15 TE, 4
MFI y 21 NMPC atipicos). Posteriormente se han secuenciado aquellas muestras con perfiles de elucion distintos a lo
considerado como normal. Ademas, se han incluido en el estudio 20 muestras de individuos sanos como control para
comprobar la frecuencia de los polimorfismos encontrados en la poblacion normal.

Resu Itados GEN POSICION | LOCALIZACION| AA N° MUESTRAS
PDGFRA |50868G>A Intrén 20 2 (NMPCa)

Se han identificado cambios de secuencia no descritos PDGFRB |31055G>A Exon 13 T618T |3 (1 TE, 2 NMPCa)

previamente en heterocigosis, tanto en los intrones csFip  |21328CG Exdn 19 LEdS. [2d0E)

como en los exones de las regiones de los genes B gy 0 )

g 9 oKl |B93TBAG Exon 10 K546K |1 (TE)
estudiados (Tabla 1). Ademas, se han detectado 75163C>T Exon 17 17981 3 (NMPCa)
numerosos polimorfismos de tipo SNPs tanto en los FLT3 |72453celTG Intron 16 2 (1MF1, TNMPCa)

84872C>A Intrén 20 1 (TE)

pacientes como en los individuos control.
Tabla 1. Mutaciones encontradas mediante dHPLC para la familia III de

- RTKs en 44 con NMPCs. Se ra (col de izquierda a derecha):
gen que presenta la mutaciéon, nucleétido que esta afectado a nivel
COI‘\CI USIones genémico, localizacién a nivel d,e intrones o a qué i ido.
afecta y el nimero de muestras en las que se ha encontrado dicha
Las mutaciones encontradas que se localizan en gisiacion:;
intrones no afectan a secuencias de splicing. Los
s - PDGFRB
cambios de secuencia observados en los exones, l
correspondientes a los dominios TK y transmembrana, - mm oem o oEm EmE = e E—
son silenciosos (no provocan cambio de aminoacido). Lragsmembrang c—
Ademas, dos de estos cambios (31055G>A en PDGFRB CSFIR l l
y 57982G>A en CSF1R) no estan descritos aparecen en e B e e
individuos control, por Ilo que pueden ser Transmembrana ———

polimorfismos, tipo SNP, no descritos hasta la fecha. _—

o
En cuanto a los SNPs observados, no se han u l l
encontrado diferencias significativas en su distribucion

Transmembrana s

entre ambos grupos que pudiesen relacionarlos con la
——p Mutaciones
— Polimorfismos descritos

presencia de la enfermedad.
Por ello, parece que en este tipo de pacientes no

existen alteraciones de secuencia en la regiones Figura 1. Representacion gréfica de los resultados obtenidos en el

analizadas de estos genes que pudieran explicar la andlisis de PDGFRB, CSF1R y c-KIT mediante dHPLC. Se’ ha
representado la secuencia de exones codificante de dichas proteinas,
patogénesis de la enfermedad. junto con los dominios tr brana y TK de las mismas. Las
flechas rojas y repra ), respecti , las
mutuaciones puntuales y los polimorfismos encontrados. Estas
alteraciones no conll C bio de inodcido.
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