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El Gentro del Gancer
halla un gen activador
de tumores y su
‘talon de Aquiles’

El equipo de Bustelo identifica que los
canceres que tienen la mutacién descubierta
podrian tratarse con fairmacos ya disponibles

A.B. | SALAMANCA

El Centro de Investigacion del
Cancer ha descubierto un gen in-
ductor de tumores v su ‘talén de
Aquiles’, Es decir, han identifica-
do farmacos ya disponibles en el
mercado que podrian ser de utili-
dad para pacientes con tumores
que alberguen mutaciones del gen
RRAS2, asi como para individuos
aquejados de la enfermedad con-
geénita sindrome de Nooan.

El equipo dirigido por el inves-
tigador Xosé Bustelo ha sido el
responsable del hallazgo al descu-
brir que la mutacion del gen en-
contrada en tumores humanos ac-
tia como un potente inductor de
cancer en un amplio espectro de
tipos celulares. Desde el Centro
del Cancer se detalla que la se-
cuenciacion intensiva del genoma
de tumores ha permitido identifi-

car miles de alteraciones genéti-
cas, denominadas mutaciones. E1
reto cientifico es determinar cua-
les de estas son relevantes en el
desarrollo del cancer provocando
cambios en las células normales
convirtiéndolas en malignas.

El trabajo, publicado en la
prestigiosa revista Cell Reports,
ha demostrado que esta mutacion
siafecta a los cambios en las célu-
las de los tumores. La mutacion
que ha sido estudiada por estos in-
vestigadores representa una alte-
racion muy pequena, ya que im-
plica el cambio de una tinica letra
(nucledtido) de las 82.000 de las
que esta compuesto el gen RRAS2.
Sin embargo, este pequeno cam-
bio es critico, puesto que hace que
la molécula codificada por este
gen cambie su comportamiento
de forma radical. Para establecer

Equipo de investigacion de Xosé Bustelo (izquierda) compuesto por Antonio Abad, Rubén Colato, Javier Robles,
Mercedes Dosil, Laura Clavain y Maribel Fernandez. | cic

el papel real de esta alteracion ge-
nética en procesos tumorales, el
equipo de Bustelo generd un ratén
modificado genéticamente en el
que esta mutacion se podia indu-
cir a voluntad de los investigado-
res en estadios posnatales. “Esto
nos permitio descubrir que la in-
duccion de esta mutacion promo-
via la aparicion de tumores en dis-
tintos tipos celulares y 6rganos co-
mo los linfocitos, el ovario, el testi-
culo o la piel. El desarrollo de los
tumores es muy rapido, lo que nos
indica que los tumores generados
tras la induccién de la mutacion
en el gen RRAS2 no necesitan pro-
bablemente ninguna otra altera-
cion genética para desarrollarse”,

indica Isabel Fernandez Pisonero,
autora principal.

“El analisis posterior de las cé-
lulas tumorales procedentes de ca-
da uno de estos canceres nos per-
mitio conocer los cambios que la
mutacion en RRAS2 inducia en el
comportamiento de las células ori-
ginaban los tumores y, como conse-
cuencia, descubrir sus vulnerabili-
dades terapéuticas”, indica Xosé
Bustelo, el investigador responsa-
ble de la coordinacion de este estu-
dio. “Estas investigaciones nos
permitieron también identificar
qué dianas y farmacos serian los
mas adecuados para eliminar los
tumores con mutaciones en este
gen. En concreto, hemos visto que

la gran mayoria de los tumores in-
ducidos por RRAS2 tienen como
‘taléon de Aquiles’ principal una
molécula denominada mTORC1
para la cual ya existen farmacos
disponibles. De acuerdo con ello,
nuestro trabajo ha demostrado
que la administracion de inhibido-
res contra mTORC1 permite elimi-
nar de forma efectiva la gran ma-
yoria de los tumores inducidos
tras la expresion de la forma mu-
tante de RRAS2 en ratones”, afiade
Laura Clavain”. El trabajo ha sido
posible gracias a la financiacién de
la AECC, en los tltimos cinco
anos. También han participado La
Junta, la Agencia Estatal de Inves-
tigacion y La Caixa.




