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El CIC crea modelos
de raton para validar
una nueva diana
contra el cancer

Cientificos del Centro de
Investigacion del Cancer
de Salamanca han
desarrollado el hallazgo,
gue no tendria efectos
colaterales negativos

REDACCION / AGENCIAS

sALAMANCA. Un equipo de inves-
tigadores espanoles, del que for-
ma parte la Universidad de Sala-
manca a través del Centro de In-
vestigacion del Cancer (CIC), ha
conseguido desarrollar nuevos
modelos de ratén, modificados ge-
néticamente, para tratar de vali-
dar una nueva diana farmacolo-
gica contra el cancer.

Este importante avance lo ha
logrado un equipo de investiga-
dores del Centro de Investigacion
del Cancer de la Universidad de
Salamanca y el CSIC y del Centro
de Investigacion Biomédica en
Red del Cancer (CIBERONC), co-
ordinado por el doctor Xosé Bus-
telo.

Uno de los principales retos en
la lucha contra el cincer es el de
encontrar, entre todos los genes
potencialmente implicados en el
desarrollo o las propiedades ma-
lignas del céncer, las mejores dia-
nas terapéuticas posibles.

Afrontar este problema impli-
ca, han recordado hoy los centros
implicados en la investigacidn,
contestar a dos preguntas inde-
pendientes.

Por un lado, hay que determi-
nar si la inhibicion de una diana
terapéutica de potencial interés
es realmente efectiva para parar
el desarrollo del cancer, y por otro
lado hay que saber también los
efectos colaterales negativos que
esta inhibicion induce en los pa-
cientes tratados.

Solo aquellas dianas cuya inhi-
bicion afecte negativamente al
cancer sin crear efectos secunda-
rios perniciosos en el organismo
tendran en tltima instancia inte-
rés, ha recordado hoy en una nota
de prensa el CIBERONC, un con-
sorcio dependiente del Instituto
de Salud Carlos Il del Ministerio de
Ciencia e Innovacion.

Abordar esas dos preguntas a
nivel preclinico tiene gran interés
para seleccionar adecuadamen-

El grupo de investigacion
liderado por Xosé R.
Bustelo utilizo técnicas de
manipulacion genética
para generar los ratones

te las mejores dianas terapéuti-
cas y evitar asi invertir grandes
sumas de dinero en el desarrollo
de farmacos que al final serdn in-
viables clinicamente por culpa de
sus efectos colaterales en los pa-
cientes.

Estos problemas son muy fre-
cuentes, ya que muchas de las mo-
léculas que son esenciales para el
crecimiento de los tumores tam-
bién lo son para el funcionamien-
to normal de los 6rganos, lo que
explica que muchos farmacos ha-
yan tenido que abandonarse en
ensayos clinicos debido los efectos
nocivos que inducen en los pa-
cientes.

Una forma de abordar este pro-
blema a nivel preclinico es desa-
rrollar modelos animales que pue-
dan mimetizar de forma lo mas
exacta posible los efectos positi-
vos y nocivos de la administracion
de un farmaco contra las dianas
tumorales de interés.

Esta via de investigacion ha sido
abordada por el equipo de Xosé
Bustelo, para establecer el valor
terapéutico de una proteina (la
Vav2) implicada en distintos tu-
mores como los de cabeza y cue-
llo 0 mama.

Para ello, este grupo de inves-
tigacion utilizo técnicas de mani-
pulacion genética para generar
ratones que expresasen versiones
de esa proteina con niveles mas
bajos de actividad biolégica.

Estudios previos basados en el
uso de ratones modificados gené-
ticamente en los que se elimina-
ba completamente la expresion
de esa proteina en todo el orga-
nismo habian mostrado «las lu-
ces y sombras» de esta oncopro-
teina como posible diana terapéu-
tica.

Segun explico el investigador
Francisco Lorenzo Martin, pri-
mer autor del trabajo que se ha
publicado en ‘Oncogene’, por un
lado se vio que la eliminacién to-
tal de esa proteina si eliminaba
el crecimiento de los tumores que
se inducian en los ratones, «lo
que era muy positivo desde un
punto de vista de interés terapéu-
tico».

Perolos estudios también mos-
traron que la eliminacion total de
esa proteina generaba problemas
cardiovasculares, renales y ocu-
lares muy serios en estos ratones,
por lo que esa diana terapéutica
debia ser abandonada.

Para resolver el problema, el
grupo de investigacion desarro-
116 nuevos modelos animales que
mimetizaban de forma mucho
mas fidedigna los efectos positi-
vos y los negativos provocados por
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Miembros del equipo de investigacién del doctor Xosé R. Bustelo. worp

la aplicacion de farmacos que blo-
queasen la actividad biolégica de
esa proteina con distintos nive-
les de eficiencia.

Los resultados han demostra-
do que es posible obtener efec-
tos antitumorales bastante efi-
caces incluso cuando la activi-
dad biologica de la proteina

«Vav2» no se inhibia al 100 por
cien, y que es posible detener el
crecimiento del cancer sin que
se observe ningun efecto negati-
vo en el sistema cardiovascular,
los rinones o los ojos de estos ra-
tones, por lo que la proteina
«Vav2» si puede ser una diana te-
rapéutica de interés para deter-

minados tipos de tumores.

Este proyecto de investigacion
ha sido financiado por la
Worldwide Cancer Research del
Reino Unido, el Ministerio de
Ciencia e [nnovacidn, el Institu-
to de Salud Carlos III, la Asocia-
cion Espaiiola contra el Cédncer
(AECC) y la Junta de Castilla-Leon.



