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> SALAMANCA
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Asi avanza la
lucha contra
la leucemia

Cientificos de la Usal identifican nuevas dianas
farmacoldgicas para el disefio de tratamientos
de esta enfermedad de la sangre. E. Lera

Las células se dividen de manera
descontrolada y no acaban de di-
ferenciarse para cumplir su come-
tido. En lugar de seguir por esa li-
nea de puntos invisible que debe-
rian recorrer, invaden otros
érganos y alteran su funcion habi-
tual. Lo hacen sin pedir permiso,
avisando en forma de anemias,
infecciones y problemas de coa-
gulacién. La leucemia mieloide
aguda es un tipo de ciancer que se
origina en las células progenito-
ras que dan lugar a las células cir-
culantes de la sangre. Afecta a
cuatro personas por cada 100.000
habitantes al afo en Espana, y su
tasa de mortalidad depende de la
edad y el subtipo. No obstante, los
datos indican que la superviven-
cia a los cinco anos del diagnosti-
co esta por debajo del 40%.

Para frenar la escalada de esta
patologia, una buena estrategia es
eliminar el bloqueo de la diferen-
ciacion celular. Sin embargo, por
el momento sélo ha resultado efi-
caz en un subtipo. En el resto se
opta por la administracion de qui-
mioterapia, un camino «altamente
inespecifico y con efectos secun-
darios importantes», y en algunos
casos por el trasplante de médula.
En un intento de mejorar la tera-
pia de la leucemia mieloide aguda,
diferentes trabajos por todo el
mundo intentan encontrar agen-
tes terapéuticos que permitan su-
perar el bloqueo en la diferencia-

cién que caracteriza esta enferme-
dad. Los compuestos identificados
hasta la fecha son «de indole muy
diversa y tienen como diana dife-
rentes moléculas y procesos celu-
lares», si bien ninguno de ellos ha
llegado a la clinica, aunque hay
una gran cantidad de ensayos cli-
nicos en curso intentando demos-
trar su seguridad y eficacia en pa-
cientes.

Con este contexto de fondo, un
equipo de cientificos liderado por
Angel Hernandez, del departa-
mento de Bioquimica y Biologia
Molecular de la Universidad de
Salamanca y director del grupo de
Senalizacion Redox en Neoplasias
Hematoldgicas del Instituto de In-
vestigacion Biomédica de Sala-
manca (Ibsal), trabaja en un estu-
dio de biologia basica de células
leucémicas para, a continuacion,
explotar este conocimiento con fi-
nes terapéuticos. Se han centrado
en dos proteinas muy similares al-
tamente implicadas en procesos
que controlan la diferenciacion ce-
lular: SHP1 y SHP2. «Hemos de-
mostrado que estas proteinas son
inhibidas de forma controlada an-
te determinados estimulos y que
esta inhibicién es necesaria para
que se alcancen unos niveles ma-
ximos de diferenciacién», expone.

En este sentido, Hernandez co-
menta que la inhibicién se ha lle-
vado a cabo mediante la genera-
cion de unas sustancias denomi-

Investigadores participantes en el proyecto de investigacion. / REPORTAJE GRAFICO: ENRIQUE CARRASCAL

nadas especies reactivas de
oxigeno, con alta capacidad oxi-
dante. «Una cantidad adecuada de
estas sustancias es capaz de oxi-
dar a las dos proteinas que hemos
estudiado de forma reversible, y
esta oxidacion frena temporal-
mente su funcién. De acuerdo con
nuestros datos la inactivacion por
oxidacion de estas proteinas es
necesaria para la correcta diferen-
ciacion de las células que hemos
estudiadowr, apunta el investigador
principal del trabajo.

Con estos resultados, han testa-
do in vitro el potencial antileucé-
mico del tratamiento combinado
con un inhibidor quimico de SHP1
y SHP2 y un éster de forbol natu-
ral que recibe el nombre de pros-
tratina. Esta combinacion ha re-
sultado ser «mas eficaz» que el
tratamiento con cada uno de los
agentes por separado en distintas
lineas celulares modelo de la leu-
cemia mieloide aguda de distintos
tipos, consiguiendo reducir la pro-
liferacion a través de la disminu-

cién del potencial de autorrenova-
cién -la capacidad de una célula
de dividirse y dar dos células hi-
jas- e induciendo la muerte celu-
lar programada.

También han analizado el efec-
to de la administracion de estas
dos sustancias in vivo, en un mo-
delo de leucemia inducida en rato-
nes de experimentacién. En esta
parte del estudio, que ha sido pu-
blicado en la revista Journal of Ex-
perimental and Clinical Cancer
Research, este equipo salmantino
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ha encontrado que tanto los agen-
tes individuales como la combina-
ci6n son efectivos para retrasar el
avance del cancer.

El cierre al trabajo lo ha puesto
un analisis ex vivo de los efectos
sobre el potencial de autorrenova-
cion en células obtenidas de médu-
la 6sea de pacientes de distintos
subtipos de leucemia mieloide agu-
da. En esta linea, Angel Hernéndez
desvela que la combinacion ha de-
mostrado ventajas frente a los tra-
tamientos individuales. Ademas,

dice que parece que las células
procedentes de pacientes afectados
por el subtipo M0, que es el que pe-
or prondstico tiene, tendrian una
mayor sensibilidad a este trata-
miento, lo que podria abrir «una
nueva via terapéutica bastante es-
peranzadora» para esta patologia.

Para el investigador principal,
la innovaci6n de este trabajo radi-
ca en varios puntos. En primer lu-
gar, a nivel basico, han demostra-
do el papel cooperativo de las
proteinas SHP1y SHP2 en la di-
ferenciacion celular, algo que ha
sido reportado con poca frecuen-
cia en la literatura cientifica. A es-
to se une que han propuesto una
nueva estrategia terapéutica que
se basa en el empleo de un éster
de forbol y un inhibidor de protei-
na tirosina fosfatasas. Por un la-
do, dice que los ésteres de forbol
se han intentado emplear en clini-
ca con anterioridad con escaso
éxito debido a que, pese a inducir
la diferenciacién en células san-
guineas, son también sustancias
carcinogénicas.

En este trabajo han empleado la
prostratina, cuyo potencial carci-
nogénico se ha descartado con an-
terioridad. Por otro, el empleo de
inhibidores de proteina tirosina
fosfatasas tampoco ha sido facil
en clinica, debido a que es «muy
dificil» que actien de forma espe-
cifica sobre las dianas principales.
Por tanto, los agentes quimicos
que forman parte de la terapia
propuesta son «poco convenciona-
les» en clinica hasta el momento.
Ademas, manifiesta que han dado
con un tratamiento «con potencial
prometedor» para acabar con la
leucemia mieloide aguda de subti-
po M0, la cual tiene un prondstico
«bastante desolador».

Como principales ventajas, An-
gel Hernandez destaca que el tra-
tamiento ha resultado efectivo en
muestras de pacientes de diferen-
tes subtipos de esta enfermedad
de la sangre, a pesar de su eleva-
da heterogeneidad, asi como el
hecho de que sea una terapia
combinatoria, que aumenta la efi-
cacia de cada uno de los farmacos
con dosis mas reducida, lo que

disminuye el riesgo de efectos se-
cundarios y la aparicion de resis-
tencias al tratamiento, dos proble-
mas «acuciantes» en la terapia an-
titumoral.

La informacion de esta investi-
gacion permite sacar conclusiones
a nivel de biologia fundamental
con un claro potencial traslacio-
nal. Ahora, afirma, es necesario
estudiar con detalle como traba-
jan SHP1y SHP2 en el interior de
las células leucémicas para con-
trolar su diferenciacion, y con qué
otras moléculas interacttan, las
cuales podrian ser también poten-
ciales dianas terapéuticas. De
igual manera estan interesados en
el posible papel de estas proteinas
como dianas farmacologicas en
otro tipo de leucemia, la leucemia
mieloide crénica. Ademas, asegu-
ra que este trabajo podria ser «un
acicate» para el desarrollo de mas
inhibidores de proteina tirosina
fosfatasas con mayor especifici-
dad, que es «el gran talén de Aqui-
les» de estas sustancias.

Herndndez indica que los si-
guientes pasos iran encaminados
a descifrar la importancia de las
especies reactivas de oxigeno pa-
ra regular la biologia de las célu-
las leucémicas, con la meta de de-
sarrollar nuevas estrategias tera-
péuticas frente a la enfermedad.
Desde hace un tiempo estan tra-
bajando con la familia de protei-
nas denominadas NADPH oxida-
sas, que son una de las fuentes
productoras de especies reactivas
de oxigeno més importante del or-
ganismo. Con anterioridad ya han
demosirado que estas proteinas
pueden ser «una interesante diana
terapéuticar frente a la leucemia
mieloide aguda. Todos los proyec-
tos, tal y como informan, estén su-
peditados a la financiacién, que
sdlo esta garantizada hasta julio.
A partir de ahi, «el futuro es in-
ciertor, subraya antes de anadir
que espera que este nuevo trabajo
les ayude a conseguir mas fondos.
«En los 1ltimos anos estd siendo
tremendamente complicado acce-
der a la financiacion publica, in-
cluso para laboratorios activos y
productivosy, zanja.

ANGEL HERNANDEZ / INVESTIGADOR
PRINCIPAL DEL PROYECTO

«La desaparicion de grupos
de investigacion esta haciendo

un gran dafio al sistema»

Angel Hernandez, investiga-
dor principal del equipo que
ha liderado este trabajo, ase-
gura que en la tltima década a
raiz de la crisis econémica la
investigacion en Espana se ha
resentido mucho debido a los
continuos recortes presupues-
tarios. Ademas, comenta que
la falta de presupuestos tam-
bién esta afectando a la cien-
cia, ya que eso ha contribuido
a que no se haya recuperado
el nivel de inversion anterior a
la crisis. «Durante estos afios,
numerosos grupos de investi-
gacion, como de formacion de
nuevos investigadores, han te-
nido que cesar de investigar
por falta de recursos economi-
cos», lamenta.

En este sentido, Hernandez
dibuja un panorama nada ha-
lagtieno: «Es una pérdida irre-
parable. De la misma forma
que la extincion de una espe-
cie dana gravemente a los eco-
sistemas biolégicos, la desapa-
ricion de grupos de investiga-
cion esté ejerciendo un grave
dano al sistema de investiga-
cion e innovacion». Para los
grupos activos, apunta, cada
vez existen mas dificultades a
la hora de conseguir un nivel
de financiacién razonable pa-
ra ser competitivos. Viven pen-
dientes de si podran seguir el
camino que han iniciado. «Hay
una realidad irrefutable, sin
una buena financiacion no es
posible hacer ciencia competi-
tiva y de calidad».

En su opini6n, las adminis-
traciones publicas deberian
hacer «una apuesta mas deci-
dida y sostenida» en investiga-

s

Angel Herndndez.

cién e innovacién para que
Castilla y Le6n sea una comu-
nidad puntera. «El sistema ne-
cesita que se incremente la in-
versién en investigacion, pero
no solo eso. Seria necesario
marcar unos calendarios fijos
para las convocatorias y reso-
lucién de subvenciones publi-
cas», sugiere para, mas tarde,
anadir que en los ultimos
anos, ademads de los recortes,
es norma general el retraso
tanto en las convocatorias pa-
ra acceder a ayudas piiblicas
como en la resolucién de las
mismas. Ademas, sostiene que
habria que aligerar la carga
burocritica, a la que se tienen
que enfrentar los investigado-
res, y permitirles mas flexibili-
dad a la hora de disponer de
los recursos econdmicos que
han lograde conseguir.
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