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Meés a prop d’identificar les céel-lules mare
leucemiques

La citometria de flux és una tecnologia que permetria identificar i aillar
cél-lules mare malignes molt minoritaries com les leucemiques,
responsables de la recaiguda i la resistéencia als tractaments
quimioterapéeutics, enfront de la manca de marcadors genétics i
fenotipics universals que ho posin en relacié. En aquest sentit, un grup
investigador de l'Institut de recerca contra la Leucemia Josep Carreras
ha desenvolupat un assaig diagnostic innovador tenint en compte la
funcionalitat enzimatica de les cél-lules, concretament de [I'activitat
fosfatasa alcalina. Reconéixer-les en diagnosticar la leucémia milloraria
el pronostic de pacients d’alt risc i I'aplicacié i desenvolupament de
terapies més efectives.

Personal investigador del grup de recerca Citomica funcional, liderat pel Dr. Petriz

La leucemia mieloide aguda és un dels cancers de la sang més frequents en adults. Les
estratégies quimioterapéutiques no han canviat notablement en les ultimes décades i, tot i que
la majoria de pacients assoleix la remissié completa, una gran part d’'aquests pacients recau i/o
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presenta resisténcia a la quimioterapia.

Es coneix que lorigen d’aquestes recaigudes resideix en [l'existéncia d'unes ceél-lules
leucemiques molt minoritaries, resistents i capaces de desenvolupar novament la malaltia: les
cel-lules mare leucemiques. Tot i que s’han estudiat a nivell genetic i fenotipic, resulta
extraordinariament dificil identificar-les i aillar-les. Per tant, resoldre acuradament aquesta
poblacié de cel-lules és de gran importancia per tal de desenvolupar terapies especifiques i
disminuir el risc de recaiguda i resisténcia a la terapia.

El grup de recerca de Citomica Funcional ha descobert que les cél-lules leucémiques dels
pacients de leucémia mieloide aguda en el moment del diagnostic presenten diferents nivells
d’activitat enzimatica de la proteina fosfatasa alcalina. Aquells pacients amb un nombre
incrementat de ceél-lules leucémiques amb elevada activitat enzimatica representen un grup de
pitjor pronodstic, amb unes taxes de remissié menors, més recaigudes i resisténcia al tractament
i menor supervivéncia. Aquesta activitat fosfatasa, doncs, permet ajudar a identificar
subpoblacions cel-lulars amb caracteristiques de ceél-lules mare leucémiques i, per tant, a
aquells pacients més propensos a experimentar reaparicions de la malaltia o resisténcia al
tractament quimioterapéutic.

Per detectar I'activitat fosfatasa alcalina, s’ha utilitzat el moll de I'6s (que conté les cel-lules
leucémiques) dels pacients amb leucémia mieloide aguda i s’ha mesurat directament sobre les
cel-lules vives amb métodes de fluorescéncia com la citometria en flux, per obtenir resultats
valids en menys de dues hores des de la recepcid de les mostres patologiques. Si l'activitat
enzimatica és elevada, les cél-lules malignes esdevenen més fluorescents, amb I'avantatge de
mesurar una gran quantitat de cél-lules molt rapidament.

Aquests resultats posen de manifest la rellevancia que pot tenir la determinacié de l'activitat
enzimatica de la fosfatasa alcalina per a la identificacié de cél-lules mare leucémiques i per a la
prediccié del risc dels pacients, aixi com per al desenvolupament de noves terapies dirigides
contra aquest enzim.
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