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Indagando en las claves genéticas del
cancer

m Equipos del CSIC se adentran en la conversion de las células
normales en células egoistas para desarrollar métodos de
diagnostico mas precisos y tratamientos mas eficaces

4

\\ & 3
Sandra Blanco, experta en transcriptomica del cancer en el Centro de Investigacidon del Cancer. /César
Herndndez

Todos los cadnceres empiezan con unos cambios concretos en las células. En sus nucleos,
los genes que regulan la division celular —el mecanismo bdsico de la reproduccidn
celular-sufren mutaciones que se van acumulando y trastocan su funcionamiento.

Entonces la célula empieza a proliferar de forma descontrolada hasta formar un tumor
gue puede acabar matando al propio organismo en que se desarrolla. En el CSIC, varios
equipos estudian estos mecanismos de iniciacion y evolucién del cancer para obtener el
conocimiento bdsico que permita lograr métodos de deteccidén y mejores tratamientos.
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Estos genes clave se denominan oncogenes y genes supresores de tumores: genes cuya
potencial mutacidon puede dar origen a células cancerigenas. Estos genes se pueden
entender como los aceleradores (oncogenes) y los frenos (supresores) de un automaovil,
que seria la célula.

“Del mismo modo que cuando se rompe el freno o se bloquea el acelerador de un coche
podemos tener un accidente, cuando mutan los genes el accidente seria el cancer”,
explica Eugenio Santos, biélogo del CSIC y director del Centro de Investigacion del
Céancer de Salamanca (CIC-CSIC-USAL), mixto del CSIC y la Universidad de Salamanca.

“En los genes supresores y en los protooncogenes que generan el cancer, unos (los
supresores) tienen caracteristicas de freno y otros de acelerador (los oncogenes), y son
elementos fundamentales de control en la proliferacién celular. Puede fallar el freno, el
acelerador e incluso pueden fallar los dos, que es lo que suele ocurrir en cancer, y dar
lugar a un proceso tumoral”, explica Santos.

“El proceso de aparicion del cancer sigue un estricto mecanismo darwiniano, que
combina mutaciones y seleccién”, explica el biélogo Xosé Bustelo, del CIC de Salamanca.
“El cdncer se origina porque se producen alteraciones genéticas perniciosas en alguna
célula de nuestro organismo”, afiade Bustelo.

Durante la division celular, cuando se copia la informacién de cada célula (su ADN),
pueden ocurrir alteraciones (mutaciones) aleatorias —debidas al proceso natural de
division celular o a algun agente fisico, quimico o biolégico externo—, que afectan a esa
informacion, las instrucciones de la célula. Muchas mutaciones son intrascendentes,
otras beneficiosas, pero en algunos casos pueden activar oncogenes o desactivar genes
supresores. Suele ser la acumulacion de mutaciones en varios de estos genes lo que
inicia el proceso tumoral.

“El problema mas dificil de solucionar del cadncer es que el tumor no conserva solamente
estas mutaciones originales”, precisa Bustelo. “Al contrario, el propio proceso de
conversion de una célula normal a una tumoral es que la progenie de esta Ultima vaya
acumulando de forma progresiva miles de mutaciones a lo largo de la expansion del
tumor”, indica.

Esto es lo que convierte al cdncer en un reto clinico, segin subraya Bustelo: “es dificil de
ser diagnosticado y tratado, porque son enfermedades que, incluso dentro de pacientes
de un mismo tumor, poseen mutaciones distintas y, por tanto, procesos bioldgicos
alterados también distintos”.

Maquinas de supervivencia

En este proceso, la seleccidon natural se produce cuando un grupo de esas mutaciones
ofrece una ventaja selectiva a la célula, como pueden ser un ritmo de proliferacién mas
rapido, el uso de recursos metabdlicos, la evasidn del sistema inmunitario o escapar a la
muerte celular programada (apoptosis).

“Al crearle una ventaja proliferativa a la célula, esto hara que se expanda en el tejido de
origen al haber perdido todos los controles que la hacen comportarse como sus
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vecinas”, explica Bustelo. A partir de ahi, las células cancerigenas se comportan
ciegamente como mdquinas programadas para sobrevivir.

“[Las células cancerigenas] Han evolucionado para evitar la deteccion”, explica Josef
Vormoor, oncélogo del Centro de Oncologia Pediatrica Princesa Maxima de Utrecht
(Paises Bajos), en El cuerpo humano (RBA), del divulgador Bill Bryson. “Pueden ocultarse
de los farmacos. Pueden desarrollar resistencia. Pueden reclutar a otras células para que
las ayuden. Pueden entrar en hibernacidon y esperar mejores circunstancias. Pueden
hacer toda clase de cosas para que nos resulte mas dificil matarlas”.

La investigacion basica de las ultimas tres décadas se ha centrado en identificar y
caracterizar las funciones de estas mutaciones que conceden esta ventaja selectiva a las
células tumorales, segun recoge el reto Cancer del Libro Blanco sobre Biomedicina del
CSIC.

“El andlisis de cerca de 2.658 genomas completos del cancer de 38 tipos de tumores ha
revelado que los acontecimientos gendmicos (mutaciones) estan en la base de
practicamente todos los tumores, cada uno de los cuales conlleva una media minima de
4,6 mutaciones causales”, sefiala el Libro Blanco.

Gracias a las tecnologias de secuenciacion de la ultima década, se ha comprobado que
estos episodios de mutacion causal funcionan en coordinacidon con alteraciones
genomicas, epigendmicas (modulacion en la expresion de los genes que no afecta a la
secuencia de ADN) y epitranscriptomicas (modulacion en la transcripcién de los genes
qgue no afecta a la secuencia del ARN mensajero) en la misma célula.

“El reto es integrar toda esta informacién molecular en las interacciones a nivel de célula
y del organismo que ocurren entre el tumor y el huésped, y determinar el resultado del
cancery la supervivencia del paciente”, indica el Libro Blanco.

Rutas de malignidad

Bustelo explica el trabajo de su laboratorio: “Queremos distinguir mutaciones causales de
las que no lo sony, a partir de ahi, esclarecer cémo funcionan estos genes mutados, tanto
en su forma normal, como alterada. También queremos validarlos como dianas
terapéuticas para, si es el caso, identificar inhibidores antitumorales”.

“Otro objetivo es desarrollar firmas genéticas diagndsticas a partir del conocimiento de
los procesos celulares que estos genes mutados inducen en las células tumorales”,
detalla el investigador. “En estos momentos, este trabajo se centra en varios tipos de
tumores, como son los de pulmdn, ovario, cabeza y cuello, y de células de la sangre”,
explica Bustelo.

El equipo de Bustelo ha encontrado recientemente una ruta bioldgica que explica la
induccion y mantenimiento de las propiedades malignas de las células de cdnceres de
cabeza y cuello, que tienen bajas tasas de supervivencia. En un estudio realizado junto
al Centro de Investigacion Biomédica en Red en Oncologia (CIBERONC), estos
investigadores han descrito la desregulacion de un oncogén concreto, denominado
Vav2, que promueve la aparicion y mantenimiento de propiedades malignas a las células


mailto:g.prensa@csic.es
http://www.csic.es/prensa

C s l C Nota de prensa

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS C s I c
Tel.: 91 568 14 77
g.prensa@csic.es
www.csic.es/prensa

sanas. Esto, combinado con alteraciones genéticas adicionales, acelera el desarrollo de
tumores de cabeza y cuello.

“En este ensayo, realizado en ratones, hemos mostrado, ademas, que la inactivacién de
elementos clave de ese programa patoldgico conlleva la reversion de las células
malignas a un comportamiento similar al sano”, indica Bustelo. Utilizando modelos de
ratén, “observamos que la activacion descontrolada de Vav2 alteraba el
comportamiento de las células normales, llevdandolas a reproducir las caracteristicas
mas iniciales de estos tumores. Ademas, en combinacion con otras alteraciones
genéticas, vimos que estos ratones podian desarrollar tumores muy rapidamente”,
anade Bustelo.

Se trata de un estudio de ciencia basica, pero apunta a posibles aplicaciones clinicas,
como la identificacién de dianas terapéuticas para desarrollar farmacos y la obtencion
de una firma diagnéstica que permite clasificar a los pacientes en grupos de buen y mal
prondstico.

El denominador comun

“El cancer es un fendomeno completamente interno, uno de esos casos en los que el
cuerpo se vuelve contra si mismo”, resumen el oncélogo estadounidense Siddharta
Mukherjee en El emperador de todos los males (Debate), quiza el ensayo divulgativo
mas ambicioso sobre la investigacion del cancer. En su libro, Mukherjee cita el articulo
germinal de la revista Cell del afilo 2000 que enumeraba seis alteraciones basicas de
todas las células cancerosas:

e Se dividen con el impulso auténomo de proliferar a raiz de la activacién de
oncogenes.

e Ignoran las sefiales del cuerpo que ordenen interrumpir el crecimiento.
Desactivan los genes supresores de tumores.

e Evaden la muerte celular programada (apoptosis). Desactivan los genes y vias
que permiten a las células morir.

e Tienen un potencial de replicacién ilimitada: activan vias genéticas que las hacen
inmortales.

e Mantienen una angiogénesis sostenida: son capaces de obtener su propio
suministro de sangre y vasos sanguineos

e Invasidn de tejidos y metastasis. Capacidad de migrar a otros érganos, invadir
tejidos y colonizar érganos, y propagarse por todo el cuerpo.

Indagando en el ecosistema celular

En el Instituto de Biomedicina y Biotecnologia de Cantabria (IBBTEC), en Santander, el
equipo de Fernando Calvo aborda el microambiente tumoral, es decir, los
componentes celulares entreverados con las células tumorales. Su grupo se centra en
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identificar factores asociados al microambiente que contribuyan al desarrollo de
tumores.

Recientemente, han identificado un factor que regula la capacidad que tienen los
fibroblastos asociados al cancer (un tipo de célula del tejido conectivo) para promover el
crecimiento cancerigenoy la invasion tumoral en tumores de mama, ovarios y colon. Este
factor, cuando estad expresado en los fibroblastos, es capaz de identificar pacientes que
van a desarrollar la enfermedad mas rdpido y con tumores mds agresivos.

“La identificacion de este nuevo factor, llamado Dkk3, nos permitird investigar nuevas
estrategias terapéuticas en el futuro”, augura Calvo. “Estamos muy interesados en
validar nuestras observaciones en un contexto terapéutico. En otras palabras, queremos
investigar si modular la actividad de Dkk3 en fibroblastos asociados a cancer es capaz de
mejorar la eficacia de terapias actuales, con el consecuente beneficio en pacientes.”

Calvo explica que “el cancer no esta solo compuesto de células cancerigenas, sino que,
como en cualquier otro d6rgano, hay también una amplia proporciéon de células
normales, como son las células endoteliales que forman vasos sanguineos que nutren al
tumor; fibroblastos, que generan estructuras que mantienen los tejidos y los érganos; y
células inmunes que patrullan los érganos y lo defienden de agentes patoldgicos, entre
otras”.

Las células tumorales se apropian de este microambiente: “estas células normales estan
generalmente corrompidas por el cancer y no desempefan con normalidad su funcion”,
indica Calvo. “Al contrario, se sabe que pueden participar en procesos muy importantes
del cdncer como el crecimiento, la invasidn, la metdstasis o la resistencia a terapias y es
por ello que son objeto de numerosas e importantes investigaciones”. Una de estas
células que no desempefian con normalidad su funcidn son los fibroblastos asociados a
cancer, donde este estudio ha identificado el factor Dkk3.

Mutaciones en el cancer de mama

También indaga en las mutaciones oncogénicas el equipo de Amancio Carnero, en el
Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS), en coordinacién con el Hospital Universitario
Virgen del Rocio y el CIBERONC. Su grupo ha encontrado nuevas mutaciones del gen
espinofilina (Spn) en tumores humanos. Se trata de un gen que normalmente funciona
como supresor (o freno celular) y que, al ser desregulado por la mutacién, promueve la
generacion de tumores y aumenta su malignidad, especialmente en el cancer de mama.

“El gen espinofilina es un supresor de tumores importante involucrado en la progresion
y la malignidad de muchos tipos de tumores, incluido el cancer de mama”, explica
Carnero. “Hemos encontrado y caracterizado una mutacidn oncogénica del gen Spn que
se repite en diferentes tumores humanos, denominada Spn-A566v, que afecta a su
funcién supresora y facilita su proliferacion”, aifiade.

“La alteracidén de la actividad del gen espinofilina por la mutacién es esencial para
favorecer la aparicién del tumor, aumentando el conjunto de células madre del cancer
y contribuyendo al final a metdastasis y resistencia en los tumores”, explica la
investigadora Eva M. Verdugo, primera firmante del estudio.
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Las células con la mutacion citada tienen el ciclo celular desregulado. Su efecto es
también un aumento de células madre tumorales que afectan al cancer de mama, indica
el investigador. La identificacion de esta mutacidon podria servir como base para
métodos de diagndstico y como diana terapéutica para farmacos.

Huida de la muerte celular programada

Uno de los mecanismos fundamentales en el origen y progresion del cancer, tal como
recoge el articulo de Cell del afio 2000, es la evasién de la muerte celular programada o
apoptosis. La apoptosis permite que algunas células mueran cuando han cumplido su
funcion, en beneficio del conjunto del organismo. En las células tumorales, este
mecanismo esta bloqueado, lo que provoca que las células que deberian morir sigan
reproduciéndose peligrosamente.

Son células egoistas, como escribe Bryson en El cuerpo humano. “Normalmente, las
células humanas hacen su trabajo y luego mueren bajo demanda cuando otras células
asi se lo ordenan por el bien del cuerpo; las células cancerosas no proliferan
enteramente en su propio interés”.

En el Instituto de Investigaciones Biomédicas de Barcelona (lIBB-CSIC), el equipo de José
Fernandez Checa estudia las enfermedades del higado. Una de sus lineas de trabajo es
investigar las alteraciones de la muerte celular en el cancer hepatico. Estudia la
regulacion de sucesos celulares y moleculares implicados en la aparicion y evolucién del
cancer hepatico en busca de mejores procedimientos de diagndstico y tratamiento.

Inestabilidad gendmica

En el proceso de la divisiéon celular es crucial observar los procesos que alteran la
estabilidad del genoma, el software de cada célula. Para que las células se dividan y
funcionen con normalidad, su informaciéon genética debe transmitirse de forma
fidedigna. En las células cancerigenas, sin embargo, esta informacién suele cambiar en
una proporcién muy alta. Es lo que se conoce como inestabilidad gendmica, que es el
objetivo de estudio del equipo del investigador Andrés Lopez-Contreras, de CABIMER.
“Esta inestabilidad del genoma provoca que se acumulen mutaciones y reorganizaciones
de los cromosomas que afectan al programa genético celular”, indica Lopez-Contreras.
“Esto conlleva a un mayor riesgo de alterar supresores tumorales y genes implicados en
metastasis, responsables de la aparicidn de tumores y su expansion”, anade.

En busca de dianas terapéuticas, el equipo de Sandra Blanco, el CIC de Salamanca,
estudia otro mecanismo fundamental de la divisién y de la supervivencia celular. En las
células, el ADN codifica un mensaje que es transcrito por el ARN mensajero, que las lleva
hasta los ribosomas. Alli estas instrucciones producen las proteinas que son las piezas
basicas fundamentales de fluidos, tejidos y érganos, y, en definitiva, del funcionamiento
de la vida.

“lgual que la epigenética estudia los cambios quimicos que alteran la expresion de los
genes sin alterar la secuencia del ADN, nosotros estudiamos la epitranscriptomica, es
decir las alteraciones quimicas del proceso de transcripcion de genes a proteinas, y que
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no afectan a la secuencia del ARN”, explica Blanco. Su equipo realizd recientemente un
estudio de las modificaciones quimicas mas relevantes del ARN, también denominadas
marcas epitranscriptémicas.

“Si se logra revertir estas marcas, que en el cancer pueden estar mal colocadas —explica
Blanco—, seria posible controlar la expresion de los genes, o la actividad de determinadas
proteinas y, por tanto, proporcionarian el desarrollo de nuevas dianas farmacoldgicas
contra el cancer”.

Anticuerpos para interferir en la leucemia

En el Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBM-CSIC-UAM), el equipo de Maria
Luisa Toribio ha identificado en ratones una via celular que podria servir para impedir la
progresion de la leucemia linfobldstica aguda, un tipo de céncer que afecta
principalmente a la infancia y que se origina por alteraciones tumorales en las células
madre de los linfocitos T o B. Su grupo ha detectado un receptor de un factor de
crecimiento cuya actividad es necesaria para la expansion y progresion de la
enfermedad.

“Hemos ensayado nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a bloquear las senales que
induce el receptor de la interleuquina 7 (una proteina clave para la comunicacion
celular) en modelos de ratones trasplantados con células de leucemia linfoblastica
aguda de los pacientes”, explica Toribio.

“Hemos demostrado que, tras el bloqueo funcional del receptor, las células leucémicas
son incapaces de dividirse y se impide la progresion de la leucemia humana en los ratones.
Ademas, dicho receptor es esencial para la supervivencia y expansion de las células que
han iniciado la leucemia, que son las responsables de las reapariciones del tumor tras el
tratamiento”, explica la investigadora.

“El objetivo es poder atacarlas y eliminarlas de manera dirigida, sin afectar a las células
sanas, con el fin de reducir los efectos adversos de la quimioterapia intensiva y evitar las
recaidas. El uso de anticuerpos capaces de bloquear la actividad de este receptor se
vislumbra, por tanto, como una novedosa y potente estrategia inmunoterapéutica, que
permitird mejorar notablemente la calidad y esperanza de vida de estos pacientes”,
concluye Toribio.

Abel Grau / CSIC Comunicacidn
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