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Una investigadora coloca unas muestras en uno de los laboratorios del Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca. / ENRIQUE CARRASCAL

Asedio a los tumores ovaricos

Un equipo del Centro de Investigacion
del Cancer de Salamanca trabaja en
dianas «clinicamente relevantes» para
tratar linfomas y canceres de ovarios

Utilizan animales «de segunda
generacion» que permiten recapitular
cada uno de los pasos que induce a la
alteracién del gen que van a estudiar

€l sistema ayudara a conocer qué

pacientes responderan y cudles no a
terapias que, de momento, son «muy
costosas». Por Estibaliz Lera
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> SALAMANCA

Bloqueadores de
tumores ovaricos

Investigadores del Centro del Cancer trabajan
en dianas «clinicamente relevantes» para
tratar linfomas y canceres de ovario. Por E. Lera

Es un ‘asesino silencioso’. El can-
cer de ovario no se descubre hasta
que se encuentra en un estado
avanzado. Sus sintomas son infec-
ciones de orina, reglas irregulares,
sensacion de pesadez después de
comer o hinchazon de la tripa.
Cuando se mantienen mas de 15 o
20 dias y no responden a trata-
mientos hay que acudir al gineco-
logo para descartarlo. El problema
es que con una simple citologia no
se descubre. El examen pélvico,
los marcadores tumorales y la eco-
grafia transvaginal son algunos
métodos para la deteccién precoz
de esta patologia que se trata con
cirugia seguida de quimioterapia.

En este punto, investigadores
del Centro del Cancer de Salaman-
ca (CIC) quieren dar una vuelta de
tuerca al tratamiento tradicional y
bloquear el desarrollo de estos tu-
mores. Estudian dianas «clinica-
mente relevantes» tanto para tu-
mores ovaricos como linfomas.

El proyecto trabaja en tres par-
tes complementarias. Por un lado,
quieren establecer el papel que las
versiones normales y alteradas del
gen R-Ras 2 juegan en procesos
cancerigenos y si éstas pueden
servir como biomarcadores para
estratificar mejor a pacientes en
cuanto a la evolucion futura de la
enfermedad, apunta Xosé Bustelo,
director de la Unidad de Gendmi-
ca y Protedmica del CIC.

Por otro lado, van a desentranar
el mecanismo de accion de este
gen en células tumorales para, a
partir de ahi, descubrir nuevas dia-
nas terapéuticas y firmas genéticas

que permitan diagnosticar mejor a
enfermos con cancer. Por dltimo,
tienen en mente optimizar una co-
leccion de inhibidores quimicos
«recientemente aislados» por los
laboratorios que participan en es-
te proyecto coordinado para, even-
tualmente, validarlos en ensayos
clinicos.

La innovacién, tal y como expli-
ca, radica en que aborda una via
oncogénica que no se conocia has-
ta este momento. El trabajo utiliza
también técnicas de frontera, co-
mo el uso de modelos animales
que reproducen «de manera muy

Utilizan animales «de
segunda generacion»

que permiten averiguar
las alteraciones del gen

precisa» lo que ocurren en tumo-
res humanos; la utilizacion de téc-
nicas genémicas que ofrecen la
posibilidad de analizar los genes
de las células tumorales; metodo-
logias celulares y bioinformaticas
para identificar nuevos elementos
diagndsticos y terapéuticos y, final-
mente, nuevas técnicas para con-
seguir farmacos «que se unan en
cavidades especificas de las molé-
culas que quieren coartar».

El trabajo del equipo de Bustelo
se basa, en su mayoria, en el uso
de animales de «segunda genera-
cién» que permiten recapitular ca-
da uno de los pasos que induce a

la alteracion del gen que van a es-
tudiar. También emplean estudios
de gendmica global y herramien-
tas bioinformaticas «muy sofistica-
das» para identificar patrones aso-
ciados a la actividad de la secuen-
cia de ADN investigada.

El desarrollo de las nuevas dro-
gas parte de estudios estructurales
y computacionales que posibilitan
conocer la dindmica de las protei-
nas en su forma activada en can-
cer, la identificacién de «bolsillos»
en las mismas donde se pueda in-

Miembros del equipo del investigador Xosé Bustelo en el Centro del Cancer de Salamanca. / ENRIQUE CARRASCAL

troducir estas sustancias para inhi-
birlas y el aislamiento de los far-
macos y su optimizacién final.
«Esto se combina con técnicas de
modificacién quimica estdndar,
biologia estructural y estudios de
modelizacion en ordenadores pa-
ra obtener medicamentos de alta
afinidad que nos permitan coartar
la proteina codificada por el gen R-
Ras 2 de manera eficiente en pa-
cientes».

En este sentido, el también vice-
director del Centro del Cancer se-

fala que otras técnicas permitiran
saber «posibles sinergias» de estos
farmacos con otras terapias para
tener mayor efectividad en los en-
fermos. Con el fin de obtener re-
sultados més préximos, van a uti-
lizar ratones Avatar que permite,
segun subraya, mantener y testar
tumores directamente extraidos de
los pacientes en el laboratorio.
Este grupo ya ha demostrado
que este gen tiene un papel «cla-
ve» en la formacion y evolucién de
los tumores. «Esto hace que, sin
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duda, la presencia de estas altera-
ciones genéticas influencien de
manera directa la evolucion de di-
chos tumores, su malignidad y po-
sibilidades reales de tratamiento y
curaciény», sostiene Xosé Bustelo,
quien asegura que estos hallazgos,
junto con las técnicas que han di-
senado para explotarlos, son «ini-
cos» en el campo de la oncologia
en estos momentos.

Esta linea de investigacion co-
menzo hace nueve anos, cuando
se dieron cuenta de que esta molé-

cula podria tener un papel desta-
cado en procesos cancerigenos y
que, por tanto, podria representar
«una buena diana terapéutica»,
cuenta el investigador. «Esto lo
confirmamos ya mediante técnicas
genéticas que nos permitieron de-
mostrar que la inhibicion de esta
molécula tenia efectos antitumora-
les en células derivadas de los pa-
cientes», anade.

El proyecto esta en pleno desa-
rrollo gracias a la financiacion
conseguida recientemente a través

de la Fundacién Cientifica de la
Asociacién Espanola contra el
Cancer. Piensa que a lo largo de
los proximos cinco afos podrian
tener datos trasladables al merca-
do. Para ello, cuentan con la cola-
boracién de varias empresas que
les ayudaran a optimizar e imple-
mentar las drogas que estin en es-
te momento en desarrollo.

Su principal ventaja, tal y como
senala Xosé Bustelo, se encuentra
en la estratificacion del paciente.
«Tiene un impacto directo en el
sistema sanitario, puesto que per-
mitira conocer a priori qué enfer-
mos responderan y cudles no a te-
rapias que, de momento, son muy
costosas», indica, antes de agregar
que en un futuro se tendra que ha-
cer asi o, si no, el coste serd «tan
grande» que «dificilmente» sera

El sistema ayudard a
conocer queé pacientes
responderan y cudles no
a terapias «muy costosas»

posible asumirlo por el sistema sa-
nitario. Junto a ello, la mejora de
los tratamientos utilizando tera-
pias contra dianas «especificamen-
te desreguladas» en tumores per-
mitira tratar mejor a enfermos,
tanto en lo que se refiere a efecti-
vidad como a reduccion de efectos
colaterales indeseados, manifiesta
el investigador.

De cara al futuro, quieren avan-
zar en los objetivos descritos con
el fin de llegar a productos comer-
cializables. Su labor quedaria ahi
porque, en su opinién, las fases de
testado, optimizacion y aplicacion
deberian pasar ya a manos priva-
das.

Ademas, los laboratorios de es-
te equipo salmantino estan traba-
jando en varios genes implicados
en el desarrollo del cancer por lo
que, a través de vias similares, el
plan futuro es continuar desarro-
llando «el arsenal diagndstico y te-
rapéutico» en el area de esta enfer-
medad, concluye.

XOSE BUSTELO / VICEDIRECTOR DEL CIC

«Castilla y Leon estd a aios
luz de otras regiones como
(Cataluna o Pais Vasco»

Xosé Bustelo, director de la Uni-
dad de Genémica y Proteémica
del Centro de Investigacion del
Cancer de Salamanca (CIC), con-
sidera que las partidas que se dan
para investigacion son «muy defi-
cientes y dificilmente sufragan los
presupuestos necesarios para lle-
varla a cabow. «Para mas inri, las
politicas —contintia- son cortopla-
cistas y cambian continuamente,
lo que impide llevar a cabo traba-
jos cientificos y de innovacion a
largo plazo de manera coherente
y establex.

En este sentido, subraya que si-
gue imperando la politica del ca-
fé para todos. «No sé si es por de-
sinterés o por desconocimiento»,
apostilla. Por este motivo, invita a
los politicos a irse de viaje a otras
comunidades autonomas o pai-
ses europeos para ver lo que se
hace y aprender como hacerlo de
una manera mas racional.

En su opini6n, las administra-
ciones publicas no trabajan pa-
ra que Castilla y Le6n sea pun-
tera. «Esta a anos luz de otras
regiones como Catalufa y el
Pais Vasco e, incluso, de otras de
un nivel comparable como la
nuestra como Galicia o Andalu-
cian. Bustelo denuncia que la fi-
nanciacion de los programas de

[+D es «infima». «No tengo
muy claro si es porque no tienen
ni idea de como conseguir mas
financiacion desde Europa o
porque dicha financiacion la es-
tén usando para otras cosas»,
anade.

El vicedirector del CIC mani-
fiesta que la sociedad si que va-
lora la innovacion y el talento,
sin embargo, «no existe una
presion social para promocio-
narlos de manera activa». «Esto
hace que los gobiernos se de-
sinteresen de los mismos al ca-
recer de dicha presion».

Para Bustelo, las empresas
tampoco creen en la innovacién.
«En eso no hemos cambiado
mucho desde el siglo XIX: la po-
litica que se sigue es la del pelo-
tazo, del ‘listillo’ y de las influen-
cias para obtener beneficios por
la puerta de atras». Eso afecta,
seglin senala, a los negocios que
si que apuestan por la innova-
cién y el desarrollo asi como a la
competitividad del pais. En este
sentido, esta muy orgulloso de
las companias que se originaron
a partir de la tecnologia del Cen-
tro del Cancer y ahora son muy
competitivas a nivel internacio-
naly crean puestos de trabajo
de alta cualificacion.
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Xosé Bustelo, vicedirector del Centro del Cancer. / £ CARRASCAL
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