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> SALAMANCA

Cerco al cancer
de pulmon

Cientificos del Centro de Investigacion del
Cancer definen una nueva forma de atacar auna
de las enfermedades mas letales. Por E. Lera

El cancer de pulmdn es el mas letal
de todos los tipos de tumores. Una
caracteristica clave es que tarda mu-
cho tiempo en dar senales. Es mas,
cuando da sintomas es porque se en-
cuentra en una fase muy avanzada,
donde las posibilidades se reducen.
El adenocarcinoma de pulmén es el
subtipo de cdncer de pulmén mas
prevalente. La principal causa detras
de esta enfermedad sigue siendo fu-
mar cigarrillos, si bien entre un 20y
25% de los casos son pacientes que
nunca fumaron y dentre de ese gru-
po, muchas mujeres. ¢Las causas?
Se estan estudiando la exposicion al
humo de lefa, el tabaquismo pasivo,
el ambiente o factores genéticos.

Las personas que lo sufren pue-
den experimentar los siguientes sin-
tomas: fatiga, tos, tos con flema,
maoco o sangre, falta de aire, pérdi-
da de apetito, pérdida de peso invo-
luntaria, ronquera o dolor en el to-
rax. Respecto a su tratamiento, exis-
ten varias formas de abordarlo,
como son cirugia, radioterapia, qui-
mioterapia, incluyendo la inmuno-
terapia, y terapias dirigidas. Y la ta-
sa de supervivencia a cinco afos va-
ria en funcién del estadio en el que
se encuentre el tumor, yendo desde
un 59% para los estadios mas inicia-
les a un 5,8% para aquellos mas
agresivos ya metastatizados.

Para cortarle el paso, la mejor ar-
ma es la investigacion. Cientificos
del Centro del Cancer de Salaman-
ca han hallado una nueva forma de
atacar al cdncer de pulmon. El pro-
yecto consistio en determinar el po-
sible papel tumorigénico de la acti-
vacion de la via de transduccion de

sefiales MEK5/ERKS en esta enfer-
medad. «ERK5 es una proteina que
se activa por otra llamada MEKS5.
En condiciones normales, estas pro-
teinas se activan en respuesta a di-
ferentes estimulos y transmiten una
sefal que hace que la célula respon-
da adecuadamente y se divida de
manera controlada en el organismo.
Pero en condiciones patologicas,
cuando el estimulo recibido es con-
tinuo, como, por ejemplo, el estrés o
el tabaco, o cuando uno de los com-
ponentes de la ruta estd mutado, es
decir, malformado, esto provoca que
esta ruta permanezca continuamen-
te activa y escape al control de la
proliferacion, pudiendo desencade-
nar la aparicién o progresién de un
tumor», explica la investigadora
Azucena Esparis Ogando.

Por tanto, para averiguar si la ac-
tivacion continua de ERK5 estaba
implicada en la generacion de tu-
mores, se embarcaron en el desa-
rrollo de un modelo de ratén trans-
génico que expresase la proteina
MEKS5 siempre activa y, en conse-
cuencia, la respuesta proliferativa
de la célula evadiese el sistema de
control normal.

El desarrollo de este modelo ani-
mal conllevo la manipulacion gené-
tica de MEKS5. Lo que hicieron, se-
gun detalla, fue mutar o, en otras
palabras, sustituir el codigo genéti-
co de dos aminodcidos del gen, en
concreto una serina y una treonina,
por el codigo genético del dcido as-
partico. «Esta sustitucion hace que
la proteina MEKS5 esté siempre acti-
va y, en consecuencia, mantiene a
ERKS5 siempre activo. Una vez ge-

Investigadores revisan una radiografia en el Centro del Cancer de Salamanca. r. GRAFICO: ENRIQUE CARRASCAL

nerada esta mutacion en el geny
comprobada su funcionalidad, este
gen MEKS mutado se inyecté en
avocitos fertilizados de hembras de
ratones de experimentacion, me-
diante procedimientos estandariza-
dos en el laboratorio», Y se analizo,
anade, la descendencia de estas
hembras en bisqueda de ratones
que expresasen esa forma activa de
MEKS.

En estos ratones se siguié su evo-
lucion para analizar la aparicion de
tumores. Y de todos los 6rganos
analizados, fue el pulmén en dénde
se observo el desarrollo de masas
tumorales que fueron clasificadas
como adenocarcinoma. Este hallaz-
go sentd las bases para posteriores
estudios, encaminados a demostrar
si atacar a MEKS y ERKS represen-

ta una buena opcion para el trata-
miento del cancer de pulmén.

Este equipo salmantino ha demos-
trado que una activacion aberrante,
sostenida de manera continua, de la
proteina ERK5 desencadena la apa-
ricion de adenocarcinoma de pul-
mon en ratones, cuyas caracteristi-
cas son indistinguibles de los adeno-
carcinomas de pulmén humanos. Y
que su activacion o sobreexpresion,
es decir, los niveles de proteina por
encima de los normales se relacio-
nan con mal prondstico de los pa-
cientes.

También han observado experi-
mentalmente, mediante ensayos en
ratones, que tanto la inhibicion far-
macolégica de la via MEK5/ERKS
como la eliminacién de su expre-
sion por métodos genéticos, redu-

cen el tamano del tumor. Y que el
uso combinado de inhibidores de
MEKS5 o de ERKS con farmacos ha-
bitualmente usados en la clinica,
impiden el crecimiento tumoral. Por
tanto, incide que este trabajo abre la
puerta a nuevas opciones terapéuti-
cas para el tratamiento de esta do-
lencia.

Los datos obtenidos de este estu-
dio han sido el resultado de una
combinacion de técnicas genéticas,
entre ellas la tecnologia de
CRISPR/Cas9, que permiten mani-
pular la expresion de un determina-
do gen y, en consecuencia, la expre-
si6n de la proteina correspondiente,
farmacoldgicas, mediante el uso de
farmacos dirigidos contra las protei-
nas objeto de estudio, y bioquimi-
cas, que han ofrecido la posibilidad
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de desvelar el papel de ERK5 en el
desarrollo de cancer de pulmon.

A pesar de los avances en las es-
trategias de tratamiento, Azucena
Esparis Ogando apunta que tiene
un mal pronéstico, sobre todo en
las etapas metastasicas avanzadas.
Por lo tanto, se requiere la identifi-
cacién de nuevas dianas contra las
cuales sea posible el desarrollo de
farmacos.

«El conjunto de todos nuestros
estudios, tanto clinicos, como gené-
ticos y farmacologicos han demos-
trado que estas proteinas MEK5 y
ERK5 deben ser consideradas como
nuevas dianas terapéuticas para tra-
tar a pacientes con adenocarcinoma
de pulmon y probablemente otros
tipos de tumores en los que estas
proteinas tienen un papel patologi-

El cientifico Adridn Sanchez Fernandez. eL munno

con, afirma antes de anadir que la li-
mitacién en este campo es la ausen-
cia de farmacos dirigidos contra es-
tas proteinas en estadio clinico.

Esfuerzos para superar ese freno
podrian ser, a su parecer, ofrecer
nuevas oportunidades para comba-
tir esta enfermedad. Y este grupo
del Cancer de Salamanca esta tra-
bajando en esta direccion. De he-
cho, estdn inmersos en un proceso
de negociacion con una industria
farmacéutica estadounidense que
ha desarrollado inhibidores de
ERKS. Esperan poder obtener estos
compuestos inhibidores para poder
probar su eficacia en el cdncer de
pulmon.

Esta idea surgio, reconoce Espa-
ris Ogando, porque ya sabian que
la proteina ERKS se encontraba ac-
tiva en diferentes tipos de cancer,
pero desconocian si esta activacion
podria desencadenar la aparicién
de tumores. Entonces, lo primero
que hicieron para responder a esta
cuestion fue generar un raton
transgénico disenado para que la
via de transduccién de senales
MEKS5/ERKS se mantuviese cons-
tantemente activa provocando asi
la transmision de sefales de forma
descontrolada.

«El resultado fue, como ya sabe-
mos, la aparicién de adenocarcino-
ma de pulmon, Posteriormente ob-
servamos en muestras de tumores
de pacientes con adenocarcinoma

pulmonar que esta via de sefales
esta constitutivamente activa, y que
se correlaciona con mal prondstico.
Y, finalmente, mediante estudios
preclinicos demostramos que el ata-
que a estas proteinas frena el creci-
miento tumoral», recalca.

Los resultados de este trabajo in-
dican que estan ante una nueva es-
trategia terapéutica para el trata-
miento del adenocarcinoma de pul-
man. Pero esta circunstancia, dice,
conlleva la seleccién de pacientes
que puedan beneficiarse de terapias
dirigidas contra estas proteinas.
Con respecto a este punto, la identi-
ficacién de genes o conjuntos de ge-
nes que fueran un sensor indicativo
de la implicacion de esta ruta en la
progresion tumoral representaria
«un avance muy valioso» en la se-
leccién minuciosa de pacientes. Y,
precisamente, en la actualidad es-
tan enfocados en la bisqueda de
una firma molecular que les permi-
ta identificar tumores sensibles a la
inhibicién de las proteinas MEKS y
ERKS.

Aparte de la identificacion de pa-
cientes candidatos a recibir terapia
dirigida contra estas proteinas, la
investigadora tiene claro que es ne-
cesario el desarrollo de farmacos al-
tamente especificos, potentes y con
nula o baja toxicidad, con vistas a
su uso en la préctica clinica. Con es-
te propdsito, estan colaborando con
empresas nacionales y americanas.

AZUCENA ESPARIS OGANDO /
INVESTIGADORA DEL CENTRO DEL CANCER

«5i dejamos en manos de
terceros la ciencia, tendremos
que pagarla muy cara»

Azucena Esparis Ogando, investi-
gadora del Centro del Cancer de
Salamanca, asegura que uno de
los problemas de Castilla y Leon
€s su escasa experiencia en el im-
pulso de la investigacion biomédi-
ca, y esto ocasiona que la investi-
gacion cientifica en este campo se
encuentre por detras de otras co-
munidades auténomas. «Se han
hecho iniciativas plausibles, pero
a veces no se mantienen a medio
plazo»,

En su opinién, es importante
que los profesionales de la cien-
cia tomen conciencia de la capa-
cidad que tienen de generar ri-
queza, «Es indudable que, en
nuestro pais, los cientificos no es-
tamos entrenados para sacar su-
ficiente rendimiento de nuestro
conocimiento. Debemos exigir
mis, porque esto puede repercu-
tir en nuestro bienestar social y
econémico. Esta es una asignatu-
ra pendiente en nuestra comuni-
dad y en Espana», expone,

Para esta investigadora, la so-

ciedad necesita educacién cienti-
fica. «En general, la investigacion
cientifica esta bien valorada. Sin
embargo, hay sensacion de que
los avances cientificos acabaran
llegando a nosotros, aunque no
los generemos. Esto es cierto, pe-
ro cuesta mucho dinero. Si deja-
mos en manos de terceros estos
avances, tendremos que pagar-
los muy caros, que es lo que esta
ocurriendo».

Y es que, seglin comenta, se
apuesta muy poco por la innova-
cién. «El problema en Espana es
que vemos la ciencia como un
gasto y no como una inversion.
Cuando individualmente hablas
con las personas, parece que to-
do el mundo esta de acuerdo en
que es necesario invertir en cien-
cia para un buen desarrollo y
crecimiento del pais, pero a la
postre no se acaba invirtiendo lo
suficiente en ello. Y esto se debe
a que los gobernantes no se en-
cuentran presionados por la so-
ciedady.

Lainvestigadora Azucena Esparis Ogando.
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