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«El cancer tiene multiples alteraciones
y tenemos que bloquear mas caminos»

Xosé R. Bustelo Profesor de Investigacion del CSIC en el Centro del Cincer

El equipo que dirige
presenta en Madrid los
avances sobre el cancer de
mama, alertando de que su
diana «solo podra ser
tratada con la combinacion
de otros tratamientos»

i: REDACCION / WORD
SALAMANCA. Elequipo de inves-
tigadores espafioles dirigidos por el
profesor de Investigacion del Cen-
tro Superior de Investigaciones Cien-
tificas (CSIC) en el Centro de Inves-
tigacién del Cancer de Salamanca
(CIC-IBMCC), Xosé R. Bustelo, pre-
sento ayer en Madrid los avances de
sus estudios que ya habian hecho
publicos a finales del pasado mes de
abril, es decir, el descubrimiento de
que la proteina R-Ras2 es capaz de
frenar el crecimiento del cancer de
mama y su metastasis hacia el pul-
mon. Este trabajo ha recibido la fi-
nanciacion de la Asociacion Espario-
la Contra el Cancer (AECC), dentro
del programa de ‘Grupos Estables de
Investigacion’, asi como de contra-
tos de investigadores por parte de la
Red Tematica de Investigacion Co-
operativa en Cancer del Instituto de
Salud Carlos ITI (ISCIII). «Se trata de
un ejemplo a seguir de loque esla
colaboracion entre la financiacion
publica y los fondos obtenidos a tra-
vés del mecenazgon, senalo ayer el
director de la Escuela Nacional de
Sanidad del ISCIII, Cristobal Belda.

La proteina estudiada, que ya fue
descubierta hace 20 anos y fue «olvi-
daday por parte de los investigadores,
es «muy pareciday a los miembros de
la familia Ras, quienes suelen mutar
y estarimplicados en el desarrollo del
cancer. Este hecho fite el que hizo sos-
pechar de que R-Ras2 podria tener
también un papel fundamental en el
desarrollo de tumores.

Inhibicion

Una hipétesis que ha sido confirma-
da en el trabajo ya que, tras analizar
adiversos modelos experimentales
en raton, se demostrod que si se inhi-
be se consigue frenar el crecimien-
to de los tumores de mama y blo-
quear el desarrollo de metastasis en

Su estudio demuestra
que la inhibicion de

la proteina no causa
danio a las células sanas

«No es la diana magica
pero puede contribuir
amejorar la esperanza
de vida de los pacientes

el pulmon. «Lo que hemos demos-
trado es que esta proteina puede ser
una buena diana terapéutica porque
su inhibicion no causa ningn dafio
alas células sanas y es efectiva para
frenar el crecimiento de los tumo-
Tes mamariosy, sefiala Bustelo.
Ademis, los expertos han demos-
trado que la eliminacién de esta pro-
teina afecta por igual al desarrollo y
propiedades metastdsicas de los dos
subtipos més frecuentes de tumores
de mama, los conocidos como Her2
positivos y los triple negativos, y que
son los mas dificiles de tratar a nivel
clinico debido a su alta malignidad.
Del mismo modo, se ha mostrado
que la inactivacion crénica de esta
proteina puede dar lugar a la apari-
cion de fenomenos de resistencia en
tumores de mamaa muy largo plazo,
un problema habitual en la practica
clinica y que da lugar ala generacion
de tumores resistentes a las terapias
aplicadas o, alternativamente, a la re-
currencia de los mismos tras la fina-
lizacion de los tratamientos antitu-
morales. En este sentido, los investi-
gadores han identificado también los
mecanismos moleculares por los que
se produce dicha resistencia.
«Hemos descubierto c6mo se re-
gulan algunos procesos de resisten-
cia, mostrando que la proteina que
hemos estudiado juega un papel fun-
damental en los mismos. Ahora bien,
no podemos olvidar que el cancer
tiene multiples alteraciones gené-
ticas y que tenemos que bloquear
varios caminos, por lo que nuestra
diana solo podra ser tratada con la
combinacion de otros tratamien-
tosy, apostilla Bustelo.
Y es que, tal y como reconoce este
experto, hasta dentro de unos 15
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anos no se vaa poder utilizar esta te-
rapia de forma generalizada enla po-
blacion. Estas declaraciones han side
también corroboradas por el profe-
sor de Investigacion del CSIC en el
Centro de Biologia Molecular ‘Seve-
10 Ochoa’ de Madrid, Balbino Alar-
con, quien ha avisado de que este
hallazgo «no es la diana magicay con-
tra el cancer aunque si puede ayu-
dar a contribuir a mejorar la esperan-
za de vida de los pacientes. «No po-
demos perder la idea de que es una
investigacion basica, pero espera-
mos que ayude a seguir investigan-
do ya que nuestro trabajo vaa ser de
anticipoalo que pueda ocurrir en
un futuroy, apostilla Alarcén.

Efectos colaterales

De hecho, en un trabajo previo rea-
lizado conjuntamente por ambos
doctores, se demostrd que la elimi-
nacién de esta proteina en ratones
sanos no inducia ningtn efecto co-
lateral o enfermedad, lo que sugie-
re que futuras terapias basadas en
la inactivacion de la ruta de R-Ras2
no daran lugar a efectos colaterales
perniciosos en pacientes.

A partir de ahora, queda por abor-
dar el desarrollo de fairmacos que
bloqueen de manera especifica esta
proteina, y conocer si la desactiva-
cion de la misma puede contribuit
a frenar otros tipos de tumores.
«Usando estrategias similares a las
del actual estudio hemos visto que
estono es asi en algun tipo de tu-
mor como el de piel o colon, perosi
hay resultados positivos prelimina-
1es en otros tipos como es el caso de
los linfornasy, zanja Bustelo.



