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on las personas que ase-

guran lo que esté por ve-

nir. Se basan en el conoci-

miento de hechos que su-
cederan en el futuro con la
intencién de conocer el devenir.
Los adivinos estdn presentes en
todas las culturas. Son compare-
ros de vida para una parte impor-
tante de la sociedad. Con sus pre-
dicciones se adelantan a proble-
mas de salud, dinero, amor o
amistad. Ahora, por un momento,
imaginaros que en vez de predecir
que os va a tocar la loteria con el
numero 155, son capaces de cono-
cer los pros y contras de las tera-
pias antitumorales sin esperar a
los ensayos clinicos.

Una informacién muy itil para
reducir costes de desarrollo y faci-
litar el disefio de tratamientos que
permitan paliar los efectos negati-
vos de dichos farmacos en los 6r-
ganos sanos de los pacientes, Cien-
tificos del Centro de Investigacién
del Cancer (CIC) y el departamen-
to de Fisiologia y Farmacologia de
la Universidad de Salamanca han
disefiado una metodologia basada
en el uso de ratones modificados
genéticamente que permite evaluar
nuevas vias terapéuticas a nivel
preclinico sin necesidad de esperar
a los estudios en pacientes.

Hasta ahora la pauta habitual
para el desarrollo de medicamen-
tos es la de testarlos primero en
células tumorales en el laborato-
rio, después en modelos animales
convencionales y, finalmente, en
ensayos clinicos secuenciales en
los que de forma progresiva se
amplia el nimero de individuos
estudiados. En su caso, explica
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El cientifico Xosé R. Bustelo en las instalaciones del G

Xosé R. Bustelo, investigador del
CIC, han incorporado un paso in-
termedio a esta compleja cadena
de montaje que ofrece la posibili-
dad de adivinar los efectos nega-
tivos colaterales desconocidos
hasta el momento como son
aneurismas, roturas aorticas y
cambios en la presion arterial. Pa-
ra ello, han generado un animal
modelo modificado genéticamen-
te que «mimetiza» de manera fiel
el efecto que dichas terapias ten-
drian a nivel sistémico en el orga-
nismo. «Este método lo usamos
para averiguar los efectos positi-
vos y negativos inducidos por
drogas dirigidas contra una molé-
cula que esta frecuentemente al-
terada en una amplia diversidad
de tumores: la proteina Plkl»,
apostilla.

Mediante técnicas de recombi-
nacion genética, este equipo sal-
mantino genera un raton que ex-
presa, de forma inducible, una
version alterada de esa proteina
que se expresa normalmente pero
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que carece de actividad bioldgica,
apunta. Asi, este modelo permite
mimetizar en tiempo real los efec-
tos que induciria la administra-
cién sistémica de una droga que
bloquee la actividad de esta pro-
teina en los drganos sanos del pa-
ciente. Estos efectos, manifiesta
Bustelo, pueden monitorizarse
tanto a corto como a largo plazo,
lo que ofrece un estudio exhausti-
vo «que dificilmente puede reali-
zarse en el caso de ensayos clini-
COS con pacientes»,

El trabajo también ofrece la po-
sibilidad de identificar causas mo-
leculares y fisiologicas que estan
detras de los problemas cardio-
vasculares. Gracias a ello, sostie-
ne, es posible investigar el disefio
de vias farmacologicas que ayu-
den a contrarrestar estos efectos
colaterales no deseados. «Esto ha-
ré factible que estos farmacos no
sean abandonados y que, en un
futuro préximo, puedan seguirse
utilizando como posibles trata-
mientos antitumorales», expresa y

afiade que este punto es relevante
porque alguna de las drogas con-
tra la proteina P1k1 —por ejemplo,
el Volasertib- si han mostrado re-
sultados «muy esperanzadores»
en el tratamiento de tumores co-
mo la leucemia mieloide aguda.

Aunque existen mas grupos que
trabajan en esta linea de investi-
gacion, el equipo del Centro del
Céncer se diferencia del resto en
el hecho de que los participantes
son expertos en el anilisis no sélo
de tumores sino también de la fi-
siologia y funcionamiento de mul-
tiples 6rganos. «Esto hizo factible
tanto el descubrimiento de los de-
fectos presentes en este modelo
como la explicacion del porqué de
los mismos», sefiala. En su opi-
nién, esta circunstancia es quiza
un sintoma de la investigacion ac-
tual: los problemas biologicos con
los que trabajan son tan comple-
jos que dificilmente son aborda-
bles por un tinico equipo.

El proyecto, que se ha desarro-
llado a lo largo de los tltimos seis

Adivinos de los pros
y contras de las
terapias antitumorales

Investigadores del CIC crean una metodologia basada en el uso
de ratones modificados genéticamente que permiten evaluar
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anos, surgio de la apreciacion de
que existian «multiples lagunas»
en la caracterizacion de nuevos
farmacos que, en Gltima instan-
cia, afectaban negativamente tan-
to a su implementacién en la cli-
nica como al coste final de los
mismos. De ahi sali6 la idea de
desarrollar herramientas preclini-
cas que pudiesen reflejar lo mas
fidedignamente posible el uso de
farmacos tanto en tumores como
en 6rganos sanos, cuenta Xosé R.
Bustelo.

Respecto a las ventajas, destaca
el abaratamiento de costes, En
primer lugar, porque pueden
abandonarse farmacos de forma
temprana en su fase de desarrollo
si se revelan como inefectivos o
altamente perjudiciales. En segun-
do término, porque permiten in-
vestigar nuevas vias farmacologi-
cas con las que contrarrestar di-
chos efectos negativos. Esto es,
dice, relevante desde un punto de
vista econdmico, sobre todo si se
piensa que el coste medio de desa-
rrollar un medicamento es de
aproximadamente mil millones de
euros. A esto se une el tiempo que
también es muy largo: unos 15
anos de media si se suman los en-
sayos preclinicos y clinicos en pa-
cientes. «Esta claro que hay que
desarrollar nuevas vias para aba-
ratar y acortar el desarrollo de
farmacos y, en este sentido,
creemos que la aproximacién pro-
puesta por nuestro trabajo en el
caso del Plk1 puede ser extensible
a cualquier cadena de desarrollo
de farmacos contra cualquier dia-
na implicada en cncer u otra en-
fermedad de interés», sentencia.
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