Perfil de expresion de small nucleolar RNAs en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
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La leucemia linfobléstica aguda (LLA) es el tipo de cancer mas comUn en nifios, no obstante, también
afecta a adultos mayores teniendo consecuencias fatales. La LLA se caracteriza por la metamorfosis
maligna y proliferacion de células progenitoras linfoides en la médula 6sea, la sangre y sitios
extramedulares. Al rededor del 80% de los casos se desarrollan a partir de precursores del linaje de células
B, y el resto de los casos consiste en precursores de células T. Tradicionalmente, la estratificacion del
riesgo se ha basado en factores clinicos como la edad, el recuento de globulos blancos y la respuesta a la
quimioterapia; por otro lado, el diagnostico de la LLLA se basa en la bisqueda de genes que codifican para
proteinas, pero poco se conoce de los genes no codificantes. Estudios recientes han revelado que las
regiones no codificantes del genoma poseen funciones importantes en la regulacion de la expresion génica
en numerosos procesos celulares tanto normales como patoldgicos. Estas regiones no codificantes se han
identificado como microRNAs, siRNAs, piRNAs, snoRNAs, etc.

Los pequenios RNAs nucleolares (small nucleolar RNAs, snoRNAs), son un grupo de pequefios RNAs no
codificantes de cadena sencilla, de 60-300 nucledtidos, cuya funcion es guiar el ARN para la metilacion
y pseudouridilacién postranscripcional de los RNA ribosomales (rRNA) y pequefios RNA nucleares
(snRNA). En la actualidad se ha encontrado que los snoRNAs no s6lo modifican los ribosomas, sino que
también regulan la funcion de la proteina en proceso de traduccion e inhiben la generacion de variantes
defectuosas. Se ha observado que ciertos snoRNAs tienen una transcripcion incrementada o reducida en
la oncogénesis motivo por el cual podrian considerarse como marcadores en el diagndstico o prondstico
de la enfermedad. La intervencion de los snoRNAs en el cancer es clara, no obstante, el papel de los
snoRNAs en la LLA ha sido poco estudiado aun considerando que es la primera causa de muerte por
enfermedad de nifios en todo el mundo.

El objetivo de este estudio es describir el perfil de expresion diferencial de snoRNAs en pacientes
diagnosticados con LLA e individuos sanos.

El ARN total se obtuvo a partir de células mononucleares de sangre periférica de 18 pacientes con LLA 'y
26 individuos sanos. Se realizo la sintesis de ADN complementario (ADNCc) a partir de ARN. Se realizo
la identificacion de los snoRNAs: scaRNA6, scaRNA9, SNORD 24, SNORD44, SNORDA49A,
SNORDS5, SNORD 82, SNORDI105, SNORD109 A/B, SNORDI110, SNORD112, SNORD113-6,
SNORD113-7, SNORD113-8, SNORD113-9, SNORD114-1, SNORDI116-11, SNORD116-23 y U6
como gen enddgeno, por medio de la técnica de PCR en tiempo real cuantitativa (QRT-PCR). Para
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determinar la expresion relativa, los valores de Ct obtenidos de la qRT-PCR se analizaron por el método
de 2ddCt y para evaluar las diferencias entre los dos grupos de estudio, se aplico la prueba estadistica de
Mann-Whitney.

Los resultados mostraron diferencias de expresion de los snoRNAs entre el grupo de individuos sanos y
los pacientes con LLA. Se observé sobreexpresion de los snoRNAs 49-A, 113-7 y scaRNA6 en individuos
con LLA, por otro lado, los snoRNAs 55, 112, 113-6 revelaron sobreexpresion en individuos sanos.

En conclusion, se observaron distintas firmas de snoRNAs en células mononucleares de sangre periférica
de individuos sanos y con LLA, por lo tanto, los snoRNAS, podrian tener un papel importante en la
oncogeénesis.
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