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Equipo participante en el pry

ecto en las instalaciones del Centro del Cancer de Salamanca. eLmunoo

El si para poner trabas al cancer

Un estudio impulsado por el equipo de Xosé Bustelo revela que una mutacion del gen RRASZ encontrada en
tumores humanos actda como un potente inductor de cancer en un amplio espectro de tipos celulares. Por E. Lera

n si a todo va ligado, se-

gan explican los psicélo-

gos, al deseo de agradar

y de ser aceptado, sin
embargo, un si a determinadas
preguntas es una buena noticia. Es
la respuesta esperada para dar un
paso al frente, cambiar la direc-
cién, aceptar un plan, casarte, en-
trar en un nuevo trabajo, comprar-
te una casa... Un amplio abanico
de opciones donde desde hace
unos dias esté poner trabas al cin-
cer. ¢Como?

Un estudio impulsado por el
equipo de Xosé Bustelo, del Cen-
tro de Investigacion del Cancer
(centro mixto de la Universidad
de Salamanca y del CSIC), refleja
que los datos obtenidos indican
que una mutacién del gen RRAS2
encontrada en tumores humanos
actia como un potente inductor
de cdncer en un amplio espectro
de tipos celulares.

En este sentido, el investigador
subraya que el proyecto estaba
dirigido a responder a una pre-
gunta muy especifica: saber si
una alteracion genética (denomi-
nada a nivel cientifico como mu-
tacion) en el gen RRAS2 que se
habia detectado en los estudios
de secuenciacion del genoma de
tumores humanos tenia algin pa-
pel relevante en el origen, desa-

rrollo o propiedades malignas de
los tumores y, si era asi, de cuales
especificamente. «Si la contesta-
cién a esa pregunta era que si
que era importante para el desa-
rrollo del cancer, las siguientes
cuestiones que queriamos abor-
dar eran saber como funciona,
qué alteraciones inducia dicha
mutacién en las células normales
para convertirlas en tumorales y,
finalmente, poder identificar a
través de estos estudios cuales
eran los puntos débiles de las cé-
lulas tumorales que albergaban
esa mutacion para disenar tera-
pias especificas contra ella»,
apunta Bustelo.

Esta informacion es, a su pare-
cer, muy importante para el desa-
rrollo de terapias personalizadas
en cancer. Para hacerlas efectivas
es necesario saber en primer lu-
gar, agrega el investigador del
Centro del Cancer, cudles son las
alteraciones genéticas que provo-
can esta enfermedad y establecer
los talones de Aquiles terapéuti-
cos asociados a las mismas. «Es-
to, a largo plazo, permitira deter-
minar qué terapias son mas ade-
cuadas para pacientes especificos
en funcion de qué mutaciones al-
bergan en sus tumores».

Por tanto, es un paso clave que
no esta exento de innovacién. Xo-

sé Bustelo expone que es el pri-
mer trabajo que demuestra que
las mutaciones de RRAS2 son in-
ductoras muy fuertes de una am-
plia variedad de tumores. Ade-
mas, tal y como senala, identifica
el espectro de tumores que pue-
den ser generados por alteracio-
nes en este gen. Un valor anadido
al que se suma que demuestra co-
mo funciona y qué hace en las cé-
lulas que se han convertido en tu-
morales, y que identifica terapias
ya disponibles en el mercado, que
serian de utilidad para tratar a los
pacientes que posean tumores
con mutaciones en este gen.

Es también muy innovador des-
de el punto de vista metodologico
porque, segin detalla Bustelo,
una herramienta fundamental pa-
ra llevar a cabo este trabajo es la
generacion de un raton modifica-
do genéticamente que mimetiza
muy bien lo que sucede cuando se
genera una mutacion espontanea
en el gen RRAS2 en células de te-
jidos adultos. «Este es el escena-
rio que ocurre en pacientes, por
lo que este modelo nos permitio
reproducir lo que pasa cuando
surge esa mutacion y, posterior-
mente, seguir todo el proceso
hasta que se desarrolla un tumor
maligno. Este modelo es impor-
tante para el futuro, porque nos

permite usarlo como una platafor-
ma para ensayar a nivel preclini-
co nuevos farmacos que sean de
utilidad para tratar canceres u
otras enfermedades que tengan
mutaciones en RRAS2».

La idea surgio tras varias ob-
servaciones complementarias.
Por un lado, en trabajos previos
publicados por este laboratorio
ya habian demostrado que la ver-
sidon normal de este gen era im-
portante para algunos tipos de tu-
mores y sus metastasis. Por otro,
el impetu final lo dieron los estu-
dios genomicos de consorcios in-
ternacionales que identificaron
mutaciones en este gen a lo largo
de los tltimos afnos. «Como esta
mutacion inducia un efecto de ac-
tivacion de la proteina codificada
por este gen, ello nos llevo a in-
vestigar de forma activa si la alte-
racion genética del gen RRAS2
podia ser una inductora del pro-
ceso tumoral», sostiene el cienti-
fico del Centro de Investigacion
del Cancer.

Reconoce que este trabajo, que
empezd hace casi ocho anos, ha
sido muy intenso por el tiempo y
la colaboracién de muchos miem-
bros del laboratorio. En esta linea,
ensalza a Maribel Pisonero, que
fue la impulsora de la principal
investigacion.

Los siguientes pasos son, ade-
lanta, trabajar en este inductor de
cancer para seguir conociéndolo
mejor, sobre todo en lo que se re-
fiere a su importancia terapéutica
y clinica. Hace poco se ha conoci-
do que mutaciones en este gen
también estan detrds del origen
de una afeccién congénita deno-
minada sindrome de Noonan, que
provoca multiples problemas du-
rante el desarrollo embrionario y
postnatal, lo que hace que las per-
sonas que la sufren tengan defec-
tos severos en su desarrollo cra-
niofacial y de los sistemas cardio-
vascular, muscular y nervioso.
Eso, a su vez, les crea problemas
de crecimiento, aprendizaje y de
muerte prematura.

«Abordaremos ahora qué fun-
cion tienen las mutaciones en
RRAS?2 en este proceso y estable-
ceremos si son comunes o no a
las que hemos identificado en tu-
mores». En este sentido, conside-
ra que una prediccion del trabajo
que acaban de publicar es que los
individuos con sindrome de Noo-
nan deberian tener una tendencia
mucho mayor al desarrollo de de-
terminados canceres. «Esto era
imposible saberlo porque, hasta
ahora, la gran mayoria de perso-
nas con este sindrome estan en su
infancia todavia», concluye.



