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> SALAMANCA

El raton que
arroja luz
contra el cancer

€l CICdetermina el valor terapéutico de Vav2, una
proteina implicada en tumores como los de cabeza
y cuello, mama y adrenocorticales. Por E. Lera

El cancer no es una sola enferme-
dad. Bajo ese término aparecen
mas de 100 patologias. De hecho,
en cada tipo se agrupan distintas
variedades. Para complicarlo mas
aun, dentro del mismo individuo y
del mismo tumor, puede haber zo-
nas que se comporten de manera
diferente. Cubos de Rubik que
desmoronan muchos de los avan-
ces, por lo que la investigacion
juega un papel fundamental.

En este punto aparece la identi-
ficacion y validacién de nuevas
dianas farmacologicas, un tema
candente en la actualidad. {Por
qué? Por un lado, los estudios ge-
némicos permiten identificar un
gran nimero de moléculas que
pueden tener un papel relevante en
el origen, desarrollo y propiedades
malignas de los tumores mas pre-
valentes en la sociedad. Sin embar-
go, el problema surge en como se
encuentra la aguja en el pajar, es
decir, cudles son las moléculas en
las que merece la pena invertir pa-
ra la bisqueda de nuevos farmacos
antitumorales. La contestacién a
esta pregunta tiene un interés ob-
vio por si mismo, pero, ademas,
unas repercusiones econdémicas
muy grandes debido al dinero que
se tiene que invertir en el desarro-
llo de un farmaco nuevo.

La cuestién es que surgen dos
problemas entrelazados: determi-
nar de forma clara si la inhibicién
de la diana terapéutica de poten-

cial interés tiene un efecto antitu-
moral claro y predecir los efectos
colaterales negativos que esta inhi-
bicion pueda inducir en los 6rga-
nos sanos de los pacientes. Por
desgracia, el problema de los efec-
tos colaterales es mas frecuente de
lo que se piensa, puesto que mu-
chas de las moléculas que son
esenciales para el crecimiento de
los tumores también lo son para el
funcionamiento normal de los 6r-
ganos. Ello conlleva que muchos
farmacos hayan tenido que aban-
donarse en ensayos clinicos debido
a los efectos nocivos que inducen
en los enfermos. Por tanto, solo se-
rd de interés una diana terapéutica
cuya inhibicion afecte de forma ne-
gativa al cancer y que, al mismo
tiempo, no cree efectos secunda-
rios perniciosos. O, si los crea, que
estos puedan ser combatidos de al-
guna manera especifica.
Entonces, écomo se aborda el
problema? Una solucién es tirarse a
la piscina y ver qué pasa. Si los he-
chos no llegan al destino previsto y
surgen efectos colaterales serios, to-
da la inversion de tiempo de traba-
joy de dinero se habra tirado a la
basura. La otra opcion es la que ha
elegido un equipo del Centro de In-
vestigacion del Cancer (CIC) de Sa-
lamanca, que consiste en generar
un modelo animal, en este caso un
ratén, que permita recapitular en
un organismo vivo los efectos posi-
tivos y negativos que generaria un
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Dos investigadores con el ratdn desarrollado en este proyecto. REPORTAJE GRAFICO: ENRIQUE CARRASCAL
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farmaco dirigido de forma especifi-
ca contra dicha diana terapéutica.
«No es sencillo, ya que hay que uti-
lizar técnicas genéticas muy sofisti-
cadas que modifican de forma muy
localizada el genoma del ratén para
generar versiones inhibidas de las
dianas terapéuticas en estudio», ex-
plica Xosé R. Bustelo, coordinador
del proyecto.

La diana terapéutica que estan
estudiando, denominada cientifica-
mente con el nombre de Vav2, tiene
papeles relevantes en varios tumo-
res, sobre todo los de cabeza y cue-
llo, mama y adrenocorticales. «Te-
nemos datos en curso que también
indican que puede tener interés en
otros tumores como el de pulmén
no microcitico. Todos estos tumores

suponen un reto clinico, dado que la
supervivencia de los pacientes esta
muy lejos de ser la optima sobre to-
do debido a la falta de buenas tera-
pias moleculares e inmunolégicas
dirigidas contra los mismos».

En este caso concreto, cuenta
que modifican dos letras de todo el
genoma del raton para establecer
este modelo animal. «Es un proce-
so que lleva tiempo y que es com-
plejo a nivel técnico, pero es facti-
ble. La verdad es que, pese a esa
complejidad, tuvimos suerte. Los
ratones se pudieron generar a la
primera, tal como estaba planeado,
y todos los controles indicaron que
la modificacion genética realizada
se habia conseguido hacer de la
forma esperada», informa el tam-

bién vicedirector del Centro de In-
vestigacion del Cancer de Sala-
marnca.

A su parecer, este proyecto es in-
novador porque se ha generado un
modelo animal para una diana
concreta y con el fin de mimetizar
lo que haria un farmaco dirigido
contra ella, A través de diversas
técnicas genéticas, también pudie-
ron después generar distintas ce-
pas de raton que presentasen nive-
les diferentes de inhibicion de la
molécula diana. Por este motivo,
llaman a estos ratones como far-
maco-mimeéticos, porque recapitu-
lan a la perfeccion los efectos posi-
tivos y negativos de farmacos en
funcién de su grado de actividad.

«Gracias a ello, estos ratones nos
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permitieron investigar si la inacti-
vacion de la actividad biologica de
Vav2 era suficiente para parar el
crecimiento de los tumores, deter-
minar los niveles de inhibicion de
Vav2 minimos que conseguir para
dicho efecto y, también, predecir
los efectos secundarios causados
por dicha inhibicién en los 6rganos
sanos en funcién del grado de inhi-
bicién conseguido de la diana»,
apunta Bustelo, que indica que es-
tos modelos animales posibilitaron
abordar otra cuestion relevante: si
existen ventanas terapéuticas en
las que es posible obtener efectos
antitumorales positivos sin generar
al mismo tiempo efectos colatera-
les negativos.

Este paso al frente para ganar la

batalla al cancer se diferencia de
otros en que media procesos clave
en la malignidad de los tumores,
como son la capacidad de prolife-
racion exacerbada y el manteni-
miento de un alto grado de indife-
renciacién de las células tumora-
les. En esta linea, detalla que estas
dos propiedades, por ejemplo, son
las que determinan los diagnosti-
cos peores en el caso de los pacien-
tes de tumores de cabeza y cuello.
De igual forma, han visto en traba-
jos anteriores que esta molécula es
importante para la diseminacion,
entrada y supervivencia de las cé-
lulas cancerosas en 6rganos sanos
de los pacientes con cancer, un
proceso que recibe la denomina-
cion de metastasis.

La principal ventaja de este pro-
yecto, en su opinion, es que con es-
tos ratones han demostrado que la
inhibicion que afecta a las propie-
dades de las células tumorales de
esta proteina frena el desarrollo tu-
moral. Ademas, han visto que,
mientras se mantengan unos nive-
les minimos de actividad, su inhibi-
cion no acarrea efectos colaterales
en los 6rganos sanos.

Para llegar hasta el punto en el
que se encuentran en la actualidad
han invertido mas de seis afios. Y
es que solo en generar y después
incrementar el numero de ratones
han tardado alrededor de dos anos.
Y que los experimentos de genera-
cién de tumores en los modelos
animales son también muy largos
en cuanto a ejecucién. «Todos los
estudios en cancer, y en muchas
otras patologias, conllevan tiempos
de ejecucion largos dado que, ade-
mas del tiempo necesario parala
realizacion de los experimentos, el
desarrollo del cancer lleva muchos
meses desde que se inicia hasta
que se desarrolla completamente»,
detalla.

La idea lleg6, segun admite Xo-
sé R. Bustelo, «por pura necesi-
dad», ya que contaban con la diana
de interés y querian validarla. Lo
demas, prosigue, es un diseno tec-
nol6gico siguiendo el principio de
‘elemental querido Watson’ aplica-
do al conocimiento de la biologia
molecular.

De cara al futuro, en el caso con-
creto de Vav2, van a seguir traba-
jando con esta diana para saber qué
efectos induce en las células tumo-
rales, cudl es el espectro de tumores
completo que son dependientes de
ella para su crecimiento y, por su-
puesto, vias para inhibirla desde un
punto de vista farmacoléogico.

Otra linea de investigacion es
saber como influye su actividad en
la expresion de genes de las célu-
las tumorales, una aproximacion
experimental que les esta ayudan-
do, por ejemplo, al desarrollo de
nuevas firmas diagnésticas. «<Hay
trabajos ya en evaluacién por re-
vistas cientificas que, espero, pu-
bliquen estos avances a lo largo de
este ano»,

XOSE R. BUSTELO, VICEDIRECTOR DEL
CENTRO DEL CANCER DE SALAMANCA

«Convendria una politica mas
agresiva, activa y estable de las
areas cientificas y tecnologicas»

Xosé R. Bustelo, vicedirector del
Centro de Investigacion del Can-
cer de Salamanca y coordinador
del proyecto, considera que se ha
avanzado de la mano de iniciati-
vas como la Escalera de Excelen-
cia. Gracias a ella, anade, se ha
podido invertir en la captacion
de talento joven y de fondos in-
ternacionales, en ciencia de cali-
dad y en la actualizacion y mejo-
ra de las infraestructuras cienti-
ficas. Sin embargo, reclama que
todavia estan esperando la finan-
ciacion basal que fue aprobada
por unanimidad en las Cortes el
ano pasado. «No hemos visto un
solo euro hasta ahora de lo pro-
metido. Sé que son tiempos difi-
ciles, pero justamente es ahora
cuando hay que invertir en cien-
ciay en tecnologian.

También sostiene que es fun-
damental un aumento muy con-
siderable en los fondos de in-
vestigacion dedicados a los gru-
pos de Castilla y Ledn. A esto se
deberia unir, en su opinién, que
el uso sea mucho mas flexible
por parte de los cientificos. En
esta linea, Bustelo echa la culpa

ﬂ"

tanto a la Junta como a los go-
biernos espanoles que, con in-
dependencia del partido politi-
co, tampoco han hecho mucho
a lo largo de los altimos 15
anos. «Convendria una politica
mucho mas agresiva, activa, es-
table y de largo recorrido en
cuanto al fortalecimiento de las
dreas cientificas y tecnologicas
de nuestra region», expone.

Y es que, segun subraya Bus-
telo, las politicas no dan fruto
de un ano para otro. No obstan-
te, agrega que, si no se imple-
menta de forma consistente, ha-
bra que lamentarse en las pro-
ximas décadas en términos de
falta de competitividad econé-
mica y emigracion de gente jo-
ven cualificada,

El coordinador del proyecto
asegura que la sociedad si que
premia la innovacion y el talento,
prueba de ello es el entusiasmo y
el apoyo que brindan las asocia-
ciones de pacientes y los propios
pacientes. Sin olvidar, por su-
puesto, la inversion que realizan,
como es el caso de la Asociacion
Espariola contra el Cancer.

Xosé R. Bustelo, coordinador del proyecto.



