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El sindrome mielodisplasico (SMD) comprende un amplio grupo de trastornos hematolégicos caracterizados por
inestabilidad gendmica, hematopoyesis ineficaz, citopenia y, en muchos casos, progresion a la leucemia mieloide
aguda (LMA).

La desregulacién del gen Dido esta relacionada con una mayor incidencia de inestabilidad gendmica,
mielodisplasia y mieloproliferacion, melanoma e infertilidad. La eliminaciéon del dominio amino-terminal de la
proteina Dido en modelos animales murinos, genera una enfermedad trasplantable, que cursa con el aumento
del nimero de células mieloides en la médula 6seay el bazo, un mayor nimero de células mieloides circulantes
y esplenomegalia. Esta alteraciébn provoca divisiones celulares anémalas, con uniones merotélicos en los
cromosomas, distorsiones centroméricas y segregacion de cromosomas anafésicos retardados. Estos sintomas
muestran las caracteristicas de SMD y desordenes mieloproliferativos (DMP), y son similares a los SMD / DMP
presente en humanos.

Los pacientes SMD / DMP humanos presentan bajos niveles de transcripcion de Dido y frecuentes alteraciones
cariotipicas, incluyendo microdeleciones que afectan a la banda cromosémica 20g13.33, que incluye el locus
Dido. Asimismo, mutaciones puntuales de Dido se correlaciona con SMD / LMA familiar y en nuestro grupo
hemos demostrado la expresién diferencial de Dido en DMP y en la leucemia mielocitica (LMC).

El proyecto tiene como objetivo estudiar y entender la funcion Dido en células madre hematopoyéticas, su
relevancia en la generacién del sistema linfoide y mieloide y su implicacion en los procesos neoplasicos
asociados. Se identificaran los mecanismos moleculares involucrados en la diferenciacion de células
progenitoras de la médula 6sea hacia los linajes linfoide y mieloide. Dada la inestabilidad genémica, la divisién
celular anormal, la amplificacién centrosémica y el SMD observado en ratones con mutaciones en Dido y en
células de pacientes con SMD, también estudiaremos el papel de Dido en el control del ciclo celular. Para ello,
desarrollaremos nuevos modelos animales mediante técnicas de vanguardia incluyendo la generacion de
ratones mutantes con exones flanqueados con sitios P, edicion gendémica de CRISPR, epigenémica,
transcriptomica, ChlP-Seq, RNA-seq, caracterizaciéon de espliceosoma y técnicas de iCLIP.

Estos estudios ayudaran a comprender mejor la biologia de las células madre y la progresion del cancer en las
células hematopoyéticas y a mejorar los sistemas de identificacion de estrategias diagnésticas y terapéuticas
para MDS / MPD.
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