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Cancer, el mayor
reto de nuestra sociedad

por Mario Delgado

veces qué cierto es el dicho popular
de “que los arboles no te impidan ver
el bosque”. El habernos tenido que
enfrentar a la mayor pandemia del
ultimo siglo causada por un agente infeccio-
so, focalizando un enorme esfuerzo a todos
los niveles para tratar de controlarla, no debe
hacernos olvidar que la poblacién mundial
se lleva enfrentando y se seguira enfrentan-
do a muchas otras enfermedades que han
adquirido o adquiriran en los proximos anos
la dimension de epidemias. E1 CSIC, a través
de uno de sus Libros Blancos, ha identificado
entre los retos que tenemos por delante en
biomedicina el abordaje de varios de estos
grandes problemas de salud
mundial, entre ellos el can-
cer, nuevas enfermedades
infecciosas (emergentes o
re-emergentes), resistencia a
antibioticos, alergias alimen-
tarias, enfermedades raras y
el dolor/sufrimiento crénico.

De todos ellos, el cancer
es y sera el mayor reto al que
probablemente se enfrenta
nuestra sociedad. Luchar
contra una enfermedad que
se estima que causa alrede-
dor de 10 millones de muer-
tes al ano, sin distincion de
edad, condicion economica, etnia, religion o
nacionalidad, que es originada por nuestras
propias células por causas muy diversas,
supone un reto de tremendas dimensiones.
Pero si algo hemos aprendido de tenernos que
enfrentar a la pandemia causada por SARS-
CoV-2 es que, si se focalizan los esfuerzos
humanos y econémicos de forma coordinada
y global, los resultados a corto-medio plazo
estan acordes con el reto.

En el Libro Blanco del CSIC sobre Biome-
dicina y Salud, los expertos en el campo han
identificado aquellas acciones y estrategias
que se deberian llevar a cabo a nivel de cien-
cia basica, nivel clinico y nivel social para
consequir el reto de aumentar la tasa de su-
pervivencia del cancer al 70% en 2030, con

la mision a largo plazo de conseguir convivir
con esta enfermedad, mas realista que la de
eliminarla.

En un mundo que exige la obtencién de
resultados tangibles trasladables a la sociedad
casi de forma inmediata, es imperativo poner
en valor la investigacién basica como el ele-
mento central de futuro éxito en los tres ejes
claves de actuacion en cualquier enfermedad
crénica como el cancer, como son prevencion,
diagnéstico y terapia. No podemos prevenir
aquello que no sabemos cdmo se origina, no
podemos diagnosticar aquello que no conoce-
mos, no podemos curar aquello que no enten-
demos.

En el campo de la investigacién basica del
cancer, el CSIC cuenta con un nutrido grupo
de investigadores, distribuidos en una varie-
dad de centros de investigacion, que estan ex-
celentemente posicionados a nivel nacional e
internacional. Por otro lado, el caracter multi-
disciplinar del CSIC y de sus centros permite
abordajes novedosos y trasversales que puede
facilitar el disefio de nuevas herramientas de
diagndstico y de terapia para el cancer o cual-
quiera de los grandes desafios en biomedicina
identificados en el Libro Blanco del CSIC.

Nuestra experiencia en investigacién de
vanguardia en campos como la nanome-
dicina, la terapia celular, la bioingenieria,
la terapia genética, el radiodiagnostico y la
oOptica, entre muchos, vienen a complemen-
tar nuestra solidez como institucion en la
investigacion basica del cancer, puesto que no
hay que perder de vista que nuestra mision es
ofrecer soluciones encaminadas a mejorar la
calidad de vida de los ciudadanos. Y hablando
de ciudadanos, cualquier reto planteado en
biomedicina debe integrar en la ecuacion el
factor social si se quiere resolver de una for-
ma adecuada, muy especialmente a nivel de
prevencion.

Silogramos aunar de forma eficiente a
todos estos actores, aunque sea en centros
virtuales o plataformas cientificas, la conse-
cucién del reto planteado en cancer estara
mas cerca, y no hay duda que el CSIC esta
excelentemente posicionado para liderarlo.

@ @ Esta obra esta bajo una Licencia Creative
Commons Atribucién 4.0 Internacional.

MARIO DELGADO es director del Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez Neyra y coordinador del Libro
Blanco Desafios en Biomedicina y Salud.
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La ciencia basica

sumad sus alrmds

contra el gran

La investigacion del cancer es uno de los retos del CSIC para 2030. El organismo refuerza
la coordinacion, con la propuesta de un Centro Virtual del Cancer, y avanza en el estudio
de la oncogénesis, la metastasis, la respuesta sistémica y en la obtencion de métodos de
deteccion y dianas terapéuticas

Por Abel Grau

1 cancer es probablemen-
te el mayor reto de la
biomedicina. Combatirlo
es extremadamente com-
plejo porque requiere desentra-
nar sus mecanismos, que estan
intimamente imbricados en el
funcionamiento de la vida. Las
células tumorales se adaptan y
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evolucionan en una ciega carrera
por la supervivencia. Es el propio
cuerpo atacandose a si mismo. Es
dificil que algun dia se acabe de-
finitivamente con el cancer, pero
es posible que se pueda convivir
con él.

“Somos optimistas. Podremos
lograr que el cancer se convierta
'solo’ en una enfermedad cronica’,
augura Eugenio Santos, investi-

gador del CSIC y codescubridor
en los anos ochenta del primer
oncogén humano, el H-Ras, un
hito cientifico para conocer la gé-
nesis del cancer. “No moriremos
de cancer, pero si moriremos con
cancer’, anade Santos, director
del Centro de Investigacion del
Céancer de Salamanca (CIC-CSIC-
USAL), mixto del CSIC y la Univer-
sidad de Salamanca, uno de los

centros de referencia nacional en
investigacion oncologica.

E1 CSIC, el mayor organismo
publico de investigacion de Espa-
na, ha marcado el cancer como
uno de sus retos estratégicos para
2030, tal como lo recoge en su
Libro Blanco sobre Biomedicina,
Challenges in Biomedicine and
Health. E1 CSIC cuenta con cen-
tros de investigacion biomeédica
de referencia internacional y esta
reforzando la coordinacién para
potenciar la investigacion onco-
logica y obtener la ciencia basica
que permita desarrollar nuevos
meétodos de deteccion y trata-
mientos mas eficaces.

“El objetivo marcado en el Libro
Blanco es posicionar al CSIC en
la vanguardia de la investigacion
contra el cancer a nivel nacional
e internacional’, senala la biologa
del CSIC Angela Nieto, del Instituto
de Neurociencias de Alicante (IN-
CSIC-UMH), centro mixto del CSIC
y la Universidad Miguel Hernan-
dez de Elche, y Premio Nacional
de Investigacion. Nieto, una de las
coordinadoras del reto Cancer del
Libro Blanco de Biomedicina del
CSIC, investiga los procesos del de-
sarrollo embrionario para estudiar
la metastasis.

E1 CSIC se alinea asi con la
Union Europea, que ha fijado el
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Imagen de Ias sinapsis
entre Neuronas. / PIXABAY

cancer como uno de los ejes de
su programa marco de [+D+] para
2021-2027 (Horizonte Europa). La
estrategia del CSIC se enmarca
también en los Objetivos de Desa-
rrollo Sostenible de 1a ONU.

Enfermedades muy diversas

El nombre cancer agrupa un con-
junto de unas 200 enfermedades,
pero todas tienen un denomina-
dor comun: en esencia, el cancer
consiste en un grupo de células
que se multiplican sin control, de
forma auténoma, y amenazan con
colonizar otros tejidos u érganos
en un proceso denominado me-
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tastasis, que es el causante del
90% de muertes por cancer. Asi,
puede extenderse por el cuerpo,
alterando su funcionamiento,
acaparando algun ¢rgano vital o
forzando el sistema inmunitario
mas alla de sus limites.

El cancer es el enemigo inte-
rior definitivo. “El cancer es un
fendbmeno completamente inter-
no, uno de esos casos en los que
el cuerpo se vuelve contra si mis-
mo’, resume el oncologo estadou-
nidense Siddharta Mukherjee en
el ensayo El emperador de todos
los males (Debate).

El cancer es la segunda cau-
sa de muerte en todo el mundo,
por detras de las enfermedades
cardiovasculares. En 2018 se es-
tima que causo la muerte de 9,6
millones de personas, segun datos
de la Organizacion Mundial de la
Salud. Y el envejecimiento de la
poblacién, al ser la edad un factor
de riesgo, pronostica un aumento
de estas cifras.

“El cancer surge de la trans-
formacion de células normales
en celulas tumorales en un pro-
ceso con diversas etapas”, explica
Nieto. En general progresa desde
una lesion pre-cancerosa hasta
un tumor maligno. Estos cambios
son resultado de la interaccion
entre los factores genéticos de
cada individuo con tres categorias
de agentes externos: carcinoégenos
fisicos, como la radiacién ultra-
violeta o ionizante; carcindgenos
quimicos y carcinégenos biologi-
cos, como la infeccién por ciertos
virus y parasitos.

Coordinar laboratorio
y clinica

‘La investigacion basica para ave-
riguar los mecanismos profundos
del cancer que permita desarrollar
métodos de deteccion y trata-
mientos requiere mejorar la coor-
dinacion entre la investigacion, la
practica clinica y otros agentes,
como los sistemas nacionales de
salud y la industria’, indica Raul
V. Duran, investigador del CSIC y
vicedirector del Centro Andaluz
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Podremos lograr que el cancer se convierta

solo en una enfermedad cronica”
Eugenio Santos (CIC)

de Biologia Molecular y Medici-
na Regenerativa (CABIMER), en
Sevilla. “Solo mediante esta apro-
ximacion multidimensional con-
seguiremos tener un impacto real
en las vidas de miles de esparnioles
y europeos”’, ahade Duran, coor-
dinador del reto cancer del Libro
Blanco.

En esta coordinacion de los
laboratorios con el sistema sani-
tario juega un papel central el CIC
de Salamanca, que sigue el mode-
lo de los Comprehensive Cancer
Center de EEUU. Estos centros
combinan investigacion basica,
aplicada y practica clinica.

El centro salmantino es uno de
los nodos de la red de institucio-

nes que investigan el cancer en
Espana. En esta red se encuentra
el Centro de Investigacion Bio-
médica en Red de Cancer (CIBE-
RONC), un consorcio dependiente
del Instituto de Salud Carlos III que
coordina a equipos de investiga-
cion en cancer de toda Espana y
la Sociedad Espanola de Oncolo-
gla Médica (SEOM). También cola-
boran las asociaciones cientificas
ASEICA y de pacientes AECC.

Hacia un Instituto
Virtual del Cancer

En el CSIC, una de las infraestruc-
turas de coordinacion que propo-
ne el Libro Blanco es la creacion

de un Instituto Virtual del Cancer
del CSIC, que utilizara una red
comun para agrupar los diversos
centros del organismo que inves-
tigan en materias relacionadas
con el cancer, como farmacologia,
nanotecnologia y fotonica, entre
otras. “La multidisciplinariedad
del CSIC es una gran baza que
facilita los diversos abordajes que
requiere la investigacion basica
del cancer’, explica Duran. El CSIC
esta reforzando este enfoque inte-
grador a través de la coordinacion
de diversas disciplinas con un
objetivo comun.

“El reto de la ciencia basica
en el campo de la oncologia es
desentranar el engranaje de las
células cancerosas e identificar
sus piezas defectuosas para poder
desarrollar nuevas herramientas
terapéuticas y diagnosticas que
sean de utilidad para los pacientes
de cancer en un futuro proximo”,
explica Xosé R. Bustelo, investiga-

dor del CSIC en el CIC y uno de los
coordinadores del reto cancer del
Libro Blanco del CSIC.

“Este es un reto dificil pero
también apasionante, puesto que
este trabajo exige conocer bien
dichas alteraciones celulares asi
como ver como estas evolucio-
nan a lo largo de la vida de los
tumores antes, durante y después
de ser tratados clinicamente”,
anade Bustelo. El Libro Blanco de
Biomedicina del CSIC identifica
cuatro retos especificos para la
investigacion en esta area: las
bases genéticas y bioldgicas del
inicio del tumor y de su evolucion;
la cascada de la metastasis; las
respuestas del organismo; y las
nuevas herramientas de diagnos-
tico y terapia. El CSIC cuenta con
equipos que trabajan en cada uno
de estos grandes problemas cien-
tificos.

Inicio del cancer

En el campo de la comprension
del inicio y evolucidn del cancer,
u oncogeénesis, el CIC de Salaman-
ca trabaja en diversas lineas. El
equipo de Bustelo indaga en las
alteraciones genéticas y las sena-
lizaciones tempranas asociadas
al origen, progresion, metastasis
y la respuesta farmacologica de
los pacientes de cancer. Se cen-
tra en los linfomas periféricos, la
leucemia linfoblastica aguda, y los
canceres de pulmon, ovario, cabe-
za y cuello.

En el caso de las leucemias
(un tipo de cancer de la sangre),
el equipo de Maria Luisa Toribio,
del Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa (CBM-CSIC-UAM),
de Madrid, ha identificado facto-
res de crecimiento de las celulas
tumorales que podrian ser utili-
zados como diana terapéutica. Ha
obtenido resultados prometedores
en ensayos con ratones.

En el CABIMER, en Sevilla, va-
rios equipos estudian cémo operan
a nivel molecular los mecanismos
de senalizacion que controlan el
crecimiento, la division, el meta-
bolismo y la proliferacion celular,
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como estan descontrolados en la
célula tumoral, y, sobre todo, como
se les puede atacar para eliminar
selectivamente células tumorales
en los pacientes.

En el Instituto de Biomedici-
na y Biotecnologia de Cantabria
(IBBTEC), en Santander, el equipo
de Fernando Calvo aborda el mi-
croambiente tumoral, es decir,
los componentes entreverados
con las células tumorales. En ese
entorno ha encontrado factores
de crecimiento en tumores agre-
sivos de mama, ovarios y colon.
En el Instituto de Biomedicina de
Sevilla (IBIS), en coordinacién con
el Hospital Universitario Virgen
del Rocio, el equipo de Amancio
Carnero ha encontrado nuevas
mutaciones del gen espinofilina
en tumores humanos, que pro-
mueven la generacion de tumores
y aumentan su malignidad.

Otro de los mecanismos fun-
damentales en el cancer es la
muerte celular programada o
apoptosis. Este proceso permite
que algunas células mueran cuan-
do han cumplido su funcién, en
beneficio del conjunto del organis-
mo. En las células tumorales, este
mecanismo esta bloqueado, lo que
provoca que las células que debe-
rian morir sigan reproduciéndose
peligrosamente. En el Instituto de
Investigaciones Biomédicas de
Barcelona (IIBB-CSIC), el equipo de
José Fernandez Checa estudia las
alteraciones de la muerte celular
en el cancer de higado.

La cascada metastasica

‘La metastasis es la propaga-
cion de las células de un tumor
primario hacia otros tejidos u
organos donde ocasiona tumo-
res secundarios’, explica Angela
Nieto. Algunas células canceri-
genas adquieren la capacidad de
penetrar en los vasos linfaticos o
sanguineos y desde estos viajan
a través del torrente sanguineo

a otros tejidos del organismo.
‘Comprender los procesos impli-
cados en la metastasis es crucial
puesto que es la causa de mas del

Julio 2021 - CSIC INVESTIGA 9
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Célula animal en proceso de muerte programada. / cic

90% de muertes asociadas al can-
cer’, detalla Nieto.

El equipo de Nieto investiga
uno de los mecanismos clave de
la cascada de reacciones metas-
tasicas, la denominada transicion
epitelio mesénquima. Original-
mente, este proceso cumple una
funcion esencial en el desarrollo
embrionario: permite que células
inmoviles epiteliales se convier-
tan en células moviles que ten-
dran la capacidad de desplazarse
para formar 6rganos y tejidos del
embrion en formacion. Estan pro-
gramadas para que una vez que
hayan cumplido su funcién dejen
de moverse. Pero este proceso, que
es fundamental en el embridn,
puede ser dafnino si se reactiva en
la edad adulta, ya que puede favo-
recer la propagacion de las células
cancerosas para generar tumores
secundarios.

66

Varios equipos del CSIC estu-
dian otros procesos de la cascada
metastasica que son claves para
desentranar la propagacion del
cancer y poder combatirlo, como
la interaccion de las células can-
cerigenas con el ambiente tumo-
ral, el diagnostico temprano de la
malignidad de las células dise-
minadas, la amenaza del cancer
residual o durmiente y la disemi-
nacion linfatica.

La respuesta sistémica

En un tercer nivel, tras la onco-
génesis en las células y la metas-
tasis, esta el estudio del cancer
desde la perspectiva sistémica:
los tumores se comportan como
organos que interactuan con el
huésped, es decir, el paciente. “Es-
tos procesos sistémicos incluyen
la reprogramacion metabdlica de

La medicina personalizada busca conocer las
caracteristicas moleculares y celulares de
cada tumor para aplicar terapias especificas

para cada paciente”
Raul V. Durdn (CABIMER)
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las células, la inflamacion crénica
como factor de riesgo de oncogé-
nesis (incluyendo la influencia del
microbioma), la interaccion del
tumor con los sistemas nervioso
y vascular, y su relacion con el
sistema inmunitario”’, enumera
Duran. Varios equipos de diversos
centros del CSIC estan especia-
lizados en estos diferentes abor-
dajes del estudio de la respuesta
sistémica del cancer. El equipo de
Duran indaga en los procesos por
los que las células cancerigenas
reprograman el metabolismo de
las células, es decir, el conjunto
de reacciones quimicas que les
permiten obtener la energia y la
materia para reproducirse. En el
CBM-CSIC-UAM, en Madrid, el
equipo de Miguel Ramon Cam-
panero estudia la interaccion del
cancer con el sistema vascular, en
leucemias y linfomas.

Herramientas diagnosticas y
terapéuticas

El cuarto nivel de la investigacion
basica del cancer es el desarrollo
de nuevas herramientas diagnosti-
cas y terapéuticas. “Un mismo tipo
de tumor puede ser muy diferente
entre dos pacientes a nivel mo-
lecular y fisiolégico. E incluso las

propias células cancerigenas en un
mismo paciente puede ser muy di-
ferentes entre el tumor primario y
los tumores secundarios causados
por la metastasis’, explica Duran.
"Y ademas el tumor puede evolu-
cionar en el tiempo y en el espacio
dependiendo de circunstancias
fisiologicas o de los tratamientos
con farmacos’, afiade.

“Ello nos lleva ineludiblemente
a la medicina personalizada: el
conocimiento pormenorizado de
las caracteristicas moleculares
y celulares especificas de cada
tumor, para poder aplicar terapias
especificas que den resultado en
cada paciente’, advierte Duran. En
la medicina personalizada juega
un papel clave la genémica funcio-
nal, que utiliza los datos masivos
(big data) para conocer el funcio-
namiento completo del genoma en
busca de dianas terapéuticas.

En el CSIC se desarrollan va-
rias investigaciones para obtener
nuevos meétodos de deteccion y
tratamientos. El equipo de Javier
Tamayo, del Instituto de Micro y
Nanotecnologia (IMN-CSIC), prue-
ba nanodispositivos capaces de
identificar biomarcadores del can-
cer a partir de la movilidad y las
propiedades mecanicas y opticas
de las celulas.

El fisico Javier Tamayo, del IMN, desarrolla detectores para identificar biomarcadores tumo

%i !

El tratamiento del cancer en
la proxima década se enfoca en
combinar los tres pilares terapéu-
ticos: la cirugia, quimioterapia y la
radioterapia, sumados a la medi-
cina de precision y la inmunotera-
pia. En la quimioterapia, la ciencia
béasica estudia un uso mas eficaz
de la combinacién de farmacos.
En el CIC de Salamanca, el equipo
de Atanasio Pandiella, en coordi-
nacion con el doctor Alberto Oca-
na, del Hospital Clinico San Carlos
de Madrid, ha probado la eficacia
de combinar un nuevo farmaco
(el MZ1, que ataca las proteinas de
crecimiento de las células) con el
anticuerpo trastuzumab (de efec-
tividad contrastada) para tratar un
tipo de cancer de mama (HER2+) y
evitar las resistencias.

El uso de nanoparticulas abre
un nuevo campo de exploracion
de terapias en el que trabajan va-
rios grupos del CSIC. Un ensayo
liderado por Laura Asin, inves-
tigadora del Instituto de Nano-
ciencia y Materiales de Aragon
(INMA-CSIC-UNIZAR), mixto del
CSIC y la Universidad de Zara-
goza, ha mostrado en ratones la
eficacia de utilizar nanoparticulas
magneéticas en el tratamiento del
cancer de pancreas. Estas particu-
las se inyectan en el tumor, donde
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son calentadas con un campo
magneético para debilitar la matriz
extratumoral y facilitar la entrada
de los farmacos.

Uno de los tratamientos mas
prometedores es la inmunotera-
pia. Consiste en utilizar y reforzar
el sistema inmunitario del pacien-
te para que reconozca y combata
las células tumorales, sin danar
los tejidos sanos. “Al igual que el
sistema inmunitario nos defiende
de numerosos patogenos, podria
defendernos de canceres; por lo
menos podria cronificarlos para
gue no progresen’, indica el in-
vestigador del Centro Nacional de
Biotecnologia (CNB-CSIC) Santos
Maiies, que busca formas de de-
bilitar las células tumorales para
que la defensa inmunitaria sea
mas eficaz.

Reforzando la coordinaciéon
entre los laboratorios, empresas
y el sistema sanitario, y poten-
ciando la sinergia entre diversas
disciplinas del organismo, el CSIC
asume el reto de impulsar la in-
vestigacion basica del cancer que
permita obtener el conocimiento
fundamental para desarrollar mé-
todos de diagnostico mas eficaces
y mejores tratamientos que abor-
den el gran desafio biomédico de
las proximas décadas. @
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odos los canceres empie-

Zan con unos cambios

concretos en las células.

En sus nucleos, los genes
que regulan la division celular —el
mecanismo basico de la reproduc-
cioén celular— sufren mutaciones
que se van acumulando y trasto-
can su funcionamiento.

Entonces la célula empieza a
proliferar de forma descontrolada
hasta formar un tumor que puede
acabar matando al propio orga-
nismo en que se desarrolla. En
el CSIC, varios equipos estudian
estos mecanismos de iniciacion y
evolucion del cancer para obtener
el conocimiento basico que per-
mita lograr métodos de deteccion
y mejores tratamientos.

Estos genes clave se denomi-
nan oncogenes y genes supreso-
res de tumores: genes cuya poten-
cial mutacion puede dar origen a
células cancerigenas. Estos genes
se pueden entender como los ace-
leradores (oncogenes) y los frenos
(supresores) de un automovil, 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 mu-
tan los genes el accidente seria
el cancer’, explica Eugenio San-
tos, bidlogo del CSIC y director
del Centro de Investigacion del
Céancer de Salamanca (CIC-CSIC-
USAL), mixto del CSIC y la Univer-
sidad 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 oncoge-
nes), y son elementos fundamen-
tales de control en la proliferacion
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 proce-
so tumoral’, explica Santos.

“El proceso de aparicién del
cancer sigue un estricto meca-
nismo darwiniano, que combina
mutaciones y seleccion’, explica
el biélogo Xosé Bustelo, del CIC de
Salamanca. “El cancer se origina
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Indagando en [as
claves geneticas
del cancer

Equipos del CSIC se adentran en los mecanismos que
convierten a las células normales en células egoistas
para obtener el conocimiento fundamental que
permita desarrollar nuevos métodos de diagndstico
Mas precisos y tratamientos mas eficaces

Por Abel Grau

Células de tejido conectivo
(fibroblastos) embrionarias de raton.
Se muestra el citoesqueleto (en rojo),
las gotas lipidicas (verde) y el niicleo
(azul). /cic

porque se producen alteraciones
genéticas perniciosas en alguna
célula de nuestro organismo’,
anade Bustelo.

Durante la division celular,
cuando se copia la informacion
de cada célula (su ADN), pueden
ocurrir alteraciones (mutaciones)
aleatorias —debidas al proceso
natural de division celular o a al-
gun agente fisico, quimico o bio-
logico externo—, que afectan a esa
informacion, las instrucciones de
la célula. Muchas mutaciones son
intrascendentes, otras beneficio-

sas, 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 cancer es que el tu-
mor no conserva solamente estas
mutaciones originales”, precisa
Bustelo. “Al contrario, el propio
proceso de conversion de una cé-
lula normal a una tumoral es que
la progenie de esta ultima vaya
acumulando de forma progresiva

ONCOGENESIS INVESTIGACION [l

miles de mutaciones a lo largo de
la expansion del tumor”, indica.
Esto es lo que convierte al

cancer en un reto clinico, segun
subraya Bustelo: “es dificil de ser
diagnosticado y tratado, porque
son enfermedades que, incluso
dentro de pacientes de un mismo
tumor, poseen mutaciones distin-
tas 'y, por tanto, procesos biologi-
cos alterados también distintos”.

Maquinas de supervivencia

En este proceso, la seleccion na-
tural se produce cuando un grupo
de esas mutaciones ofrece una
ventaja selectiva a la célula, como
pueden ser un ritmo de prolifera-
cién mas rapido, el uso de recursos
metabodlicos, la evasién del sistema
inmunitario o escapar a la muerte
celular programada (apoptosis).

‘Al crearle una ventaja prolife-
rativa 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 vecinas”, explica Bustelo. A
partir de ahi, las células canceri-
genas se comportan ciegamente
como magquinas programadas
para sobrevivir,

“[Las células cancerigenas]
Han evolucionado para evitar la
deteccion’, explica Josef Vormoor,
oncologo del Centro de Oncologia
Pediatrica Princesa Maxima de
Utrecht (Paises Bajos), en EI cuer-
po 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 hibernacion 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 cen-
trado en identificar y caracterizar
las funciones de estas mutacio-
nes que conceden esta ventaja
selectiva a las células tumorales,
segun recoge el reto Cancer del
Libro Blanco sobre Biomedicina
del CSIC.
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“El analisis de cerca de 2.658
genomas completos del cancer de
38 tipos de tumores ha revelado
que los acontecimientos geno-
micos (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 déca-
da, se ha comprobado que estos
episodios de mutacion causal
funcionan en coordinacién con
alteraciones genomicas, epigeno-
micas (modulacion en la expre-
sion de los genes que no afecta a
la secuencia de ADN) y epitrans-
criptémicas (modulacién en la
transcripcion de los genes que
no afecta a la secuencia del ARN
mensajero) en la misma célula.

“El reto es integrar toda esta
informacién molecular en las in-
teracciones a nivel de célula y del
organismo que ocurren entre el
tumor y el huésped, y determinar
el resultado del cancer y la super-
vivencia 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 son vy, a partir de ahi, esclarecer
como funcionan estos genes mu-
tados, tanto en su forma normal,
como alterada. También queremos
validarlos como dianas terapéuti-
cas para, si es el caso, identificar
inhibidores antitumorales”.

“Otro objetivo es desarrollar fir-
mas geneéticas diagnosticas a par-
tir del conocimiento de los pro-
cesos celulares que estos genes
mutados inducen en las células
tumorales’, detalla el investigador.
“En estos momentos, este trabajo
se centra en varios tipos de tumo-
res, como son los de pulmon, ova-
rio, cabeza y cuello, y de células de
la sangre”, explica Bustelo.

El equipo de Bustelo ha en-
contrado recientemente una ruta
biologica que explica la induccion
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Sandra Blanco, experta en transcriptomica del cancer en el Centro de Investigacion del Cancer.

/ CESAR HERNANDEZ

y mantenimiento de las propie-
dades malignas de las células de
canceres de cabeza y cuello, que
tienen bajas tasas de superviven-
cia. En un estudio realizado junto
al Centro de Investigacion Biomeé-
dica en Red en Oncologia (CIBE-
RONC), estos investigadores han
descrito la desregulacion de un
oncogén concreto, denominado
Vav?2, que promueve la aparicién
y mantenimiento de propiedades
malignas a las células 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 inactivacion de
elementos clave de ese programa
patoldgico conlleva la reversién
de las células malignas a un
comportamiento similar al sano”,
indica Bustelo. Utilizando mode-
los de ratoén, “observamos que la
activacién descontrolada de Vav2
alteraba el comportamiento de las
células normales, llevandolas a

reproducir las caracteristicas mas
iniciales de estos tumores. Ade-
mas, en combinacion con otras
alteraciones genéticas, vimos que
estos ratones podian desarrollar
tumores muy rapidamente”’, anade
Bustelo.

Se trata de un estudio de cien-
cia basica, pero apunta a posibles
aplicaciones clinicas, como la
identificacion de dianas terapéu-
ticas para desarrollar farmacos y
la obtencion de una firma diag-
noéstica que permite clasificar a
los pacientes en grupos de buen y
mal pronostico.

El denominador comiin

“El cancer es un fendmeno com-
pletamente interno, uno de esos
casos en los que el cuerpo se
vuelve contra si mismo’, resumen
el oncologo estadounidense Sidd-
harta Mukherjee en El emperador
de todos los males (Debate), quiza
el ensayo divulgativo mas ambi-
closo sobre la investigacion del
cancer. En su libro, Mukherjee cita

El cientifico Atanasio Pandiella investiga la combinacion de farmacos para tratar el cancer de mama.
/ CESAR HERNANDEZ

el articulo germinal de la revista
Cell del afio 2000 que enumeraba
seis alteraciones basicas de todas
las células cancerosas:

1. Sedividen con el impulso au-
ténomo de proliferar a raiz de
la activacion de oncogenes.

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

3. Evaden la muerte celular
programada (apoptosis). Des-
activan los genes y vias que
permiten a las células morir.

4. Tienen un potencial de repli-
cacion ilimitada: activan vias
genéticas que las hacen in-
mortales.

5. Mantienen una angiogénesis
sostenida: son capaces de ob-
tener su propio suministro de
sangre y vasos sanguineos

6. Invasion de tejidos y metas-
tasis. Capacidad de migrar a
otros organos, invadir tejidos y
colonizar érganos, y propagar-
se 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 mi-
croambiente tumoral, es decir, los
componentes celulares entrevera-
dos con las células tumorales. Su
grupo se centra en identificar fac-
tores asociados al microambiente
que contribuyan al desarrollo de
tumores.

Recientemente, han identifica-
do un factor que regula la capaci-
dad que tienen los fibroblastos aso-
ciados al cancer (un tipo de célula
del tejido conectivo) para promo-
ver el crecimiento cancerigeno y
la invasion tumoral en tumores de
mama, ovarios y colon. Este fac-
tor, cuando esta expresado en los
fibroblastos, es capaz de identificar
pacientes que van a desarrollar la
enfermedad mas rapido y con tu-
mores mas agresivos.

‘La identificacién de este
nuevo factor, llamado Dkk3, nos

ONCOGENESIS INVESTIGACION [l

permitira investigar nuevas estra-
tegias terapéuticas en el futuro”,
augura Calvo. “Estamos muy inte-
resados en validar nuestras obser-
vaciones en un contexto terapéu-
tico. En otras palabras, queremos
investigar si modular la actividad
de DKkk3 en fibroblastos asociados
a cancer es capaz de mejorar la
eficacia de terapias actuales, con
el consecuente beneficio en pa-
cientes.

Calvo explica que “el cancer
no esta solo compuesto de células
cancerigenas, sino que, Como en
cualquier otro 6rgano, hay tam-
bién una amplia proporcion 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 6rganos; y células in-
munes que patrullan los ¢rganos
y lo defienden de agentes patolo-
gicos, entre otras”.

Las células tumorales se apro-
pian de este microambiente: “estas
células normales estan general-
mente corrompidas por el cancer
y no desempenan con normalidad
su funcién’, indica Calvo. "Al con-
trario, se sabe que pueden partici-
par en procesos muy importantes
del cancer como el crecimiento, la
invasion, la metastasis o la resis-
tencia a terapias y es por ello que
son objeto de numerosas e impor-
tantes investigaciones”. Una de
estas células que no desempenan
con normalidad su funcién son
los fibroblastos asociados a can-
cer, donde este estudio ha identifi-
cado el factor Dkk3.

Mutaciones en el
cancer de mama

También indaga en las muta-
ciones oncogeénicas el equipo de
Amancio Carnero, en el Instituto
de Biomedicina de Sevilla (IBIS),
en coordinacion con el Hospital
Universitario Virgen del Rocio

y el CIBERONC. Su grupo ha en-
contrado nuevas mutaciones del
gen espinofilina (Spn) en tumores
humanos. Se trata de un gen que
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normalmente funciona como su-
presor (o freno celular) y que, al ser
desregulado por la mutacion, pro-
mueve la generacion de tumores y
aumenta su malignidad, especial-
mente en el cancer de mama.

“El gen espinofilina es un su-
presor 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
mutacion oncogénica del gen Spn
que se repite en diferentes tumo-
res humanos, denominada Spn-
AB566v, que afecta a su funcién
supresora y facilita su prolifera-
cién’, anade.

“La alteracion de la actividad
del gen espinofilina por la muta-
cién es esencial para favorecer la
aparicion del tumor, aumentando
el conjunto de células madre del
cancer y contribuyendo al final
a metastasis y resistencia en los
tumores”, explica la investigadora
Eva M. Verdugo, primera firmante
del estudio.

Las células con la mutacion
citada tienen el ciclo celular des-
regulado. Su efecto es también
un aumento de celulas madre
tumorales que afectan al cancer
de mama, indica el investigador.
La identificacién de esta muta-
cion podria servir como base para
meétodos de diagnostico y como
diana terapéutica para farmacos.

Huida de la muerte celular
programada

Uno de los mecanismos funda-
mentales en el origen y progre-
sién del cancer, tal como recoge
el articulo de Cell del ano 2000,
es la evasion de la muerte celular
programada o apoptosis. La apop-
tosis permite que algunas células
mueran cuando han cumplido su
funcién, en beneficio del conjun-
to 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
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Las células cancerigenas se comportan
ciegamente como maquinas programadas
para sobrevivir”

escribe Bryson en EI cuerpo hu-
mano. “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 can-
cerosas no proliferan enteramente
en su propio interés”.

En el Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas de Barcelona
(IIBB-CSIC), el equipo de José Fer-
nandez Checa estudia las enfer-
medades 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 evolucion del cancer
hepatico en busca de mejores
procedimientos de diagnostico y
tratamiento.

Inestabilidad genémica

En el proceso de la division ce-
lular es crucial observar los pro-
cesos que alteran la estabilidad
del genoma, el software de cada
célula. Para que las células se
dividan y funcionen con normali-
dad, su informacién genética debe
transmitirse de forma fidedigna.
En las células cancerigenas, sin
embargo, esta informacién suele
cambiar en una proporcion muy

alta. Es lo que se conoce como
inestabilidad gendmica, que es el
objetivo de estudio del equipo del
investigador Andrés Lopez-Con-
treras, de CABIMER. “Esta inesta-
bilidad del genoma provoca que
se acumulen mutaciones y reor-
ganizaciones 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 aparicion de
tumores y su expansion”’, anade.
En busca de dianas terapéuti-
cas, el equipo de Sandra Blanco,
el CIC de Salamanca, estudia otro
mecanismo fundamental de la di-
vision y de la supervivencia celu-
lar. 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 pro-

teinas que son las piezas basicas
fundamentales de fluidos, tejidos
y 6rganos, y, en definitiva, del fun-
cionamiento de la vida.

“Igual 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 pro-
teinas, y que no afectan a la se-
cuencia del ARN", explica Blanco.
Su equipo realizo recientemente
un estudio de las modificaciones
quimicas mas relevantes del ARN,
también denominadas marcas
epitranscriptomicas.

“Si se logra revertir estas mar-
cas, que en el cancer pueden estar
mal colocadas —explica Blanco—,
seria posible controlar la expre-
sion de los genes, o la actividad
de determinadas proteinas y, por
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tanto, proporcionarian el desarro-
llo de nuevas dianas farmacologi-
cas 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 leuce-
mia linfoblastica aguda, un tipo de
cancer que afecta principalmente
a la infancia y que se origina por
alteraciones tumorales en las
células madre de los linfocitos T

0 B. Su grupo ha detectado un re-
ceptor de un factor de crecimiento
cuya actividad es necesaria para
la expansion y progresion de la
enfermedad.

‘Hemos ensayado nuevas es-
trategias terapéuticas dirigidas a
bloquear las sefiales que induce el
receptor de la interleuquina 7 (una
proteina clave para la comunica-
cion celular) en modelos de rato-
nes 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 progre-
sion 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’, ex-
plica 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 adver-
sos 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 permitira
mejorar notablemente la calidad
y esperanza de vida de estos pa-
cientes’, concluye Toribio. ®
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Metastasis,
el peligroso

viaje del cancer

Equipos del CSIC trabajan para desentranar el
proceso que causa el 90% de las muertes por cancer:
los mecanismos por los que células cancerigenas
migran desde un tumor primario para asentarse en
otros tejidos y producir tumores secundarios

Por Pilar Quijada Garaballu

asta hace unas déca-
das, el arsenal contra
el cancer se limitaba a
cirugia, quimioterapia
y radioterapia. En la actualidad,
hay terapias mas personalizadas y
eficaces: dirigidas, inmunoterapia,
terapia hormonal, fotodindmica y
otros avances, que han hecho mas
selectivos los tratamientos contra
las células malignas.
Con el nuevo arsenal la su-
pervivencia ha aumentado. Sin
embargo, este logro queda ensom-

18 CSIC INVESTIGA - Julio 2021

brecido por la aparicion de me-
tastasis, es decir, la generacion de
tumores secundarios, que suelen
ser resistentes a los tratamientos
que acabaron con el tumor del que
derivan.

Incluso cuando el cancer puede
parecer vencido, algunas células
escapadas del tumor inicial pue-
den haberse asentado en otros
organos, escondidas, invisibles
para el sistema inmune. Y pueden
pasar anos hasta que den la cara.
Aunque con mal pronéstico: el 90%

de los fallecimientos por cancer se
deben a las metastasis. De ahi que
desentranar todos sus secretos sea
una prioridad. El1 CSIC cuenta con
diversos equipos de investigacion
que indagan en los mecanismos
de la metastasis para generar el
conocimiento basico que pueda
servir para futuros métodos de
deteccion y tratamientos.

En el Instituto de Neurocien-
cias de Alicante (IN-CSIC-UMH),
centro mixto del CSIC y la Uni-
versidad Miguel Hernandez de

Elche, el equipo de la bidloga
Angela Nieto investiga uno de los
mecanismos fundamentales de la
cascada de reacciones metasta-
sicas, la denominada transicién
epitelio-mesénquima. Se trata

de un proceso que cumple una
funcion esencial en el desarrollo
del embridn, porque permite que
células inmoviles epiteliales se
conviertan en células moviles que
pueden desplazarse para formar
los 6rganos vy los tejidos del em-
brién en formacion.
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Hay que fijarse en el
nicho metastasico:
el entorno que las
células diseminadas

van a colonizar”
Angela Nieto (IN)
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Imagen de una célula cancerigena
en el momento de dividirse. / ADOBE STOCK

Estas células moviles estan
programadas para que dejen de
moverse una vez que hayan cum-
plido su funcién en el desarrollo
del embrion. Paradojicamente,
este mecanismo que es funda-
mental para la vida del embrion,
puede ser muy nocivo si se re-
activa en la edad adulta, puesto
que puede facilitar que las células
tumorales se propaguen y coloni-
cen otros tejidos y érganos, donde
pueden llegar a generar tumores
secundarios.
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“Hay que seqguir estudiando
los tumores primarios, sobre todo
la heterogeneidad celular. Las
células de un tumor no son todas
iguales, incluso se pueden encar-
gar de distintas funciones. Y los
tumores evolucionan, adquieren
nuevas mutaciones que modifican
su malignidad”, advierte Nieto.
“Pero, ademas, ahora hay que po-
ner el foco en el analisis del nicho
metastasico: el entorno en el que
las células diseminadas por la
activacion de los genes embriona-
rios van a colonizar”’, indica.

Las vias de comunicacion
interna de las células

“La metastasis es el punto clave
en el abordaje del cancer’, seniala
Berta Casar, investigadora del
CSIC en el Instituto de Biomedici-
na y Biotecnologia de Cantabria
(IBBTEC), en Santander. Casar,
formada en The Scripps Research
Institute (en EEUU), dirige un
grupo que indaga en los procesos
moleculares que regulan la me-
tastasis del melanoma (el cancer
de piel mas agresivo), cancer de
prostata y cancer de pancreas.

En estos procesos desempe-
nan una funcién clave las protei-
nas kinasas, “que son una especie
de mensajeros internos de las cé-
lulas sensibles a estimulos exter-
nos y que transmiten senales a las
células para que inicien diversas
actividades en respuesta’, resume
Casar. Las kinasas son un tipo de
proteina implicadas en dirigir la
respuesta de las células a diversos
estimulos, como pueden ser fac-
tores de crecimiento, citoquinas,
virus o carcinégenos. Sobre todo,
las proteinas kinasas regulan fun-
ciones clave de las células, como
la proliferacién, la expresién
genética, la diferenciacion, la mi-
tosis, la supervivencia celular y la
muerte celular programada, todos
ellos procesos fundamentales en
el origen y evolucion del cancer.

“En nuestro grupo utilizamos
un abordaje multidisciplinar,
que consiste en el uso de lineas
tumorales, modelos animales y
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Metastasis cerebral de melanoma en raton. /in

muestras de pacientes, para com-
prender como la activacion de las
proteinas kinasas induce la pro-
gresion tumoral y la resistencia a
las terapias convencionales”, ex-
plica Casar. Este tipo de proteinas
podria convertirse en una diana
para farmacos en el tratamiento
de la metastasis.

“Hemos identificado que la ac-
tivacion especifica de la proteina
kinasa ERK induce la invasion y
metastasis del melanoma, cancer
de pulmoén y cancer de mama’,
indica Casar. "Ademas, estamos
estudiando la capacidad que tie-
nen las células tumorales para
adaptarse y desarrollar resistencia
modificando sus perfiles de acti-
vacion de proteinas especificas.
Este mecanismo es fundamental
para comprender la malignidad

del cancer, puesto permite que
las células tumorales desarrollen
resistencias tanto a terapias di-
rigidas como a inmunoterapias,
y esto favorece la aparicion de la
enfermedad metastasica’, afiade.
Casar considera que podrian uti-
lizarse farmacos que bloqueen la
actividad de estas proteinas en el
tratamiento de cancer.

Ademas, la fosforilacion en
los residuos especificos de estas
proteinas [la fosforilacion es una
reaccion que ocurre en respuesta
a factores de crecimiento, hor-
monas o farmacos] podria servir
como biomarcadores de resis-
tencia para estatificar mejor a los
pacientes con melanoma, cancer
de pulmoén o cancer de mama.

La resistencia de los tumores
a las terapias plantea un desafio

considerable. En el caso del me-
lanoma, por ejemplo, cada ano se
diagnostican 250.000 casos en el
mundo y unas 50.000 personas
reciben un tratamiento que no
les resultara efectivo, sufriendo
sus efectos secundarios y consu-
miendo recursos del sistema de
salud. “Para saber si un paciente
va a responder bien al tratamiento
hemos desarrollado un método
basado en un anticuerpo especi-
fico, protegido mediante patente,
y que en un futuro podria ser un
biomarcador predictivo de res-
puesta’, revela Casar.

“Si somos capaces de entender
los mecanismos moleculares que
hacen a las células tumorales tan
adaptables a los farmacos, po-
dremos prevenir la aparicion de
resistencia a tratamientos , mejo-
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Los pacientes que desarrollan metastasis
en el cerebro tienen una baja supervivencia
porque no responden al tratamiento,
debido a las caracteristicas Gnicas del

microambiente cerebral”
Berta L. Sanchez-Laorden (IN)

rar el pronostico y el tratamiento
de estos pacientes mediante una
medicina personalizada’, augura
la investigadora.

Células moviles que se
propagan

La mayoria de las células metas-
tasicas que alcanzan el torrente
sanguineo mueren antes de llegar
a otros organos. “Solo unas pocas
adquieren los superpoderes nece-
sarios para evadir de forma casi
inteligente el ambiente adverso
que encuentran en los diferentes
organos que colonizan”, explica
el investigador del CSIC Toni
Celia-Terrassa, que coincide en
resaltar que el reto en la lucha
contra el cancer esta en curar las
metastasis.

El investigador Celia-Terrasa
estudia los mecanismos por los
que las células madre mamarias
malignas se protegen del sistema
inmunitario. Hizo su tesis en el
Instituto de Biologia Molecular de
Barcelona (IBMB-CSIC), con el in-
vestigador Timothy Thomson.

De aquel trabajo, en 2012
publico un estudio dirigido por
Thomson en el que informaban
de que la transicion epitelio-me-
sénquima, que confiere movilidad
a las células para diseminarse,
tenia que revertirse al llegar a los
organos diana, donde las células
invasoras debian mantener las
propiedades de célula madre para
poder proliferar.

“Poco después, el laboratorio de
Angela Nieto, referencia mundial
en transicion epitelio-mesénqui-
ma, publicé de forma mas robusta

otro estudio muy importante y
alineado con el nuestro”’, explica
Celia-Terassa. Estos trabajos su-
pusieron un cambio de paradigma
en como la transicion epite-
lio-mesénquima contribuye a la
diseminacion del cancer.

Durante su estancia posdoc-
toral en el laboratorio del doctor
Yibin Kang, experto en metastasis
en cancer de mama de la Uni-
versidad de Princeton (en EEUU),
Celia-Terrassa pudo indagar mas
en las propiedades de las células
metastasicas, semejantes a las de
las de las células madre, que las
confieren ventajas para colonizar
los diferentes érganos. “Estudié los
diferentes tipos de la transicién
epitelio-mesénquima y encontra-
mos que las células madre cance-
rosas responden poco al interferon
del ambiente tumoral”. El interfe-
ron es producido en respuesta a la
presencia de diversos patdgenos y
células tumorales. “Ahora nos cen-
tramos en estudiar como son reco-
nocidas las células metastasicas
en el cancer de mama, y en cémo
podemos potenciar la respuesta
del interferéon para que respondan
a la inmunoterapia’, explica.

Melanoma y metastasis
cerebral

La investigadora Berta L. San-
chez-Laorden es experta en me-
tastasis cerebrales. Desarrolla su
trabajo en el IN. Se centra en la
metastasis del melanoma, que
junto con el cancer de mama y del
pulmon es uno de los tumores que
mas frecuentemente metastatiza
el cerebro.
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Imagen de microscopio de células tumorales metastasicas. / cic

Sanchez-Laorden se ha for-
mado en el Instituto Nacional del
Cancer de Estados Unidos y el
Imperial College (Reino Unido),
donde realizé una extensa labor
de investigacion en melanoma.

A mediados del 2014, retorno a
Espana y comenzo a trabajar en

el IN con la profesora Nieto. Desde
2017 dirige el laboratorio de Plasti-
cidad Fenotipica en Melanoma de
este Centro de Excelencia Severo
Ochoa.

Sus investigaciones han ayu-
dado a entender aspectos clave de
la bioclogia del melanoma: los me-
canismos que promueven su apa-
ricion, metastasis y su resistencia
a terapias. Su perfil auna conoci-
mientos previos en cancer con los
adquiridos en un centro dedicado
al estudio del cerebro como el IN.

Su laboratorio esta interesado
en la contribucion de la reacti-
vacion de factores del desarrollo
embrionario a la progresion del
melanoma y en averiguar como el
microambiente tumoral favorece
el crecimiento de metastasis en el
cerebro, lugar preferencial en este
tipo de cancer.
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Solo unas pocas células metastasicas
adquieren los superpoderes necesarios para
evadir el ambiente adverso que encuentran
en los organos que colonizan”

Toni Celia-Terrassa

‘Queremos entender como
la interaccion entre las células
de melanoma y las células resi-
dentes en el cerebro promueve
la metastasis cerebral. Estamos
especialmente interesados en la
microglia, que son las células del
sistema inmune residentes en el
cerebro, y en la oligodendroglia,
otra poblacion de células que po-
dria regular el crecimiento de las
metastasis”’, explica.

Pese a que el desarrollo de las
terapias dirigidas y la inmunotera-
pia ha mejorado considerablemen-
te el tratamiento del melanoma,
“los pacientes que desarrollan
metastasis en el cerebro tienen
una baja supervivencia porque no
responden al tratamiento, debido a

las caracteristicas unicas del mi-
croambiente en el cerebro, diferen-
tes al resto de los érganos”, explica.
Hay mas factores que dificul-
tan combatir las metastasis en
el cerebro. Entre ellos, la barrera
hematoencefalica, que aisla y
protege al cerebro de sustancias
extranas, incluidos los farmacos.
Otro factor que juega en contra
es el sistema inmune del cerebro,
que se activa con la llegada de las
primeras células metastasicas y
produce inflamacién. Esta infla-
macién es beneficiosa durante un
tiempo limitado, pero a largo plazo
favorece el crecimiento del tumor.
“Las células del tumor adiestran
a las del sistema inmune del ce-
rebro y las convierten en aliadas
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Placa de cultivo con multipocillos. /mn

para desarrollar metastasis’, ex-
plica la doctora Sanchez-Laorden.
Con el objetivo de disenar
mejores estrategias terapéuticas,
su grupo hace un abordaje multi-
disciplinar, desde la oncologia y
la neurociencia, ‘que nos permite
entender la biologia del melano-
ma con metastasis cerebral y ver
como evoluciona el sistema in-
mune cerebral en respuesta a los
tratamientos”, explica.

El entorno que facilita la
migracion tumoral

Desde el Centro de Investigacion
del Cancer de Salamanca (CIC-
CSIC-USAL), centro mixto del CSIC
y la Universidad de Salamanca,, el
quimico Miguel Vicente-Manza-
nares estudia como la célula can-
cerosa interacciona con su entor-
no para migrar a otros lugares.

En 2020 vieron que la miosi-
na 2, “una proteina motora que
convierte energia quimica en
mecanica’, requla la rigidez de
los tejidos y es capaz de actuar
de sensor molecular para que la
célula decida si puede moverse o

no. “Esto es muy importante en el
entorno tumoral, porque permite
formar metéastasis en localizacio-
nes diferentes al tumor primario’,
resalta Vicente-Manzanares.

Parte del proceso de formacién
de tumores solidos implica un
cambio en la rigidez, explica este
experto, porque las células proli-
feran y migran mejor cuanto mas
rigido es el entorno. “Igual que
los atletas, que prefieren correr
en una pista de asfalto, porque es
mas facil el agarre”, aclara Vicen-
te-Manzanares.

En un entorno mas rigido, au-
menta la actividad de la miosina,
que tensa las células y hace a su
vez el entorno mas rigido, creando
un circulo vicioso, precisa. Ahora,
dando una nueva vuelta de tuerca
a sus investigaciones, quiere vigi-
lar de cerca esta proteina motora:
‘Somos bastante fuertes en micros-
copia, y, junto con Alberto Pendas,
también del CIC, hemos adquirido
dos equipos de microscopia de
superresolucion. Uno de ellos, de
microscopia de campo evanescen-
te combinado con optogenética,
permite manipular las células con
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luz y ver procesos del orden de
milisegundos. Algo imposible para
la microscopia optica’, detalla.

“El otro microscopio, de loca-
lizacion de molécula unica, con
una mezcla de alta resolucion,
alta velocidad y algoritmica, per-
mite inferir la posicién de una
sola molécula dentro de la célulay
si esta activa o inactiva, anclada a
la membrana o forma parte de un
flujo citoplasmatico. Estas técni-
cas se llevan aplicando bastantes
anos por separado, pero la conjun-
cion de todas aplicada al cancer
es pionera’, destaca Vicente-Man-
zanares.

Anticuerpos para el cancer
colorrectal

Una técnica clasica es el desarrollo
de anticuerpos terapéuticos para el
tratamiento de metastasis tumo-
rales. Es el enfoque del laboratorio
de Ignacio Casal, del Centrode
Investigaciones Biologicas Mar-
garita Salas (CIB-CSIC), en Madrid.
En una publicacion de enero de
2020, el equipo de Casal descubrio
que la inhibicion de la proteina
tirosina fosfatasa-1B interrumpe

la invasion y la metastasis promo-
vidas por IL13Ra2 en las células
cancerosas. “El uso de inhibidores
especificos de proteina tirosina
fosfatasa-1B representa una estra-
tegia terapéutica prometedora en
multiples tipos de cancer, incluido
el glioblastoma”, asegura Casal.

En otro trabajo mas reciente,
de abril de 2021, el equipo de Ca-
sal, ha descrito la capacidad de un
anticuerpo monoclonal especifico
de IL13Ra2 para bloquear la se-
nalizacion de IL-13 mediada por
IL13Ra2 en células de cancer co-
lorrectal. “Este bloqueo de la sefia-
lizacion por el anticuerpo resulta
en una inhibicion completa de la
metastasis hepatica causada por
el cancer colorrectal y presenta
por tanto importantes aplicacio-
nes terapéuticas’, indica Casal.

Todas las aproximaciones
suman cuando se trata de vencer
a un enemigo tan cruel como la
metastasis. El cancer 2.0. @
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ANGELA NIETO 516L0GA DEL IN-CSIC

“El gran reto
es impedir
las metastasis
del cancer”

Angela Nieto, bidloga del CSIC en el Instituto de Neurociencias de Alicante y Premio Nacional de
Investigacion, estudia los mecanismos de los procesos embrionarios que se reactivan en la edad
adulta y pueden dar lugar a enfermedades como el cancer

Por Ménica Lara del Vigo / FOTOGRAFiA: ROBERTO GARVER
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ngela Nieto lleva mas
de 25 anos observando
como, cuando y por
que las células migran
de un lugar a otro
dentro del organismo. Su trabajo
parte de una constatacion: “En
algunas patologias como el can-
cer se produce una reactivacion
de procesos embrionarios”. Y da
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otra pista: “Bajo esta premisa, in-
tentamos entender y prevenir la
formacién de metastasis o reparar
organos danados”. Aqui aparece

el concepto de plasticidad celular,
que hace referencia a los cambios
de comportamiento de las células
embrionarias y tumorales. Las pri-
meras empiezan a moverse para
ir formando tejidos y 6rganos.

Las segundas adquieren movili-
dad para emigrar a otros rganos
y, una vez alli, se detienen para
anidar y formar los tumores se-
cundarios, las metastasis. Un pro-
ceso, por tanto, que es crucial en
las primerisimas fases de la vida,
pero que también esta presente
cuando las células cancerosas se
diseminan.

Nieto, académica de la Real Aca-
demia de Ciencias y Premio Na-
cional de Investigacion, lidera un
equipo de 20 personas en el Insti-
tuto de Neurociencias de Alicante
(IN-CSIC-UMH), centro mixto del
CSIC y la Universidad Miguel Her-
nandez, acreditado como Centro
de Excelencia Severo Ochoa.

Pregunta: ;La metastasis es el
gran reto en el tratamiento del
cancer?

Respuesta: Efectivamente: la me-
tastasis es la responsable de mas
del 90% de las muertes por cancer.

P: Su investigacion se centra en
desentrainar los mecanismos de
ese proceso: la diseminacion de
células cancerosas del tumor pri-
mario a otras partes del cuerpo.
R: Si, es uno de nuestros temas.
Durante décadas, la investigacion
del cancer se ha centrado en el
tumor primario. Gracias a ese tra-
bajo se han logrado progresos en
la supervivencia de los pacientes.
Pero es evidente que también hay
que fijarse en la etapa en la que
las células cancerosas se dise-
minan desde el tumor primario y
colonizan organos distantes. En
el grupo llevamos mas de 25 anos
trabajando sobre la idea de que,
en la progresion del cancer hacia
la metastasis, hay una activacion
aberrante de genes embrionarios.

P: ¢En qué consiste esa activacion
Y qué consecuencias tiene?

R: Hace anos descubrimos unos
genes fundamentales para el
desarrollo del embrién porque
dotan a las células de capacidad
de movimiento. Esto tiene sentido
porque durante el desarrollo em-
brionario, muchas células nacen
lejos de su destino final, asi que
activan esos genes y se desplazan
al lugar donde deben realizar su
funcion. Algo asi se produce en la
diseminacion de las células can-
cerosas.

P: Es un juego de activacion y
desactivacion.
R: Usaré una metafora basada
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Necesitamos
aumentar la
visibilidad de la
investigacion en
cancer en el CSIC”

en interruptores. En el desarrollo
embrionario, este proceso se basa
en un grupo de genes que se en-
cargan de dotar de movimiento

a las células; entonces estan en-
cendidos, y eso es esencial para el
progreso del embrién. Cuando las
células llegan a su destino, estos
genes se apagan y normalmente
permanecen apagados durante la
vida del adulto sano. Sin embargo,
en algunas patologias como el
cancer vuelven a encenderse. Y
van a hacer lo mismo que hacian
en el embrion, pero ahora, en lu-
gar de ser un proceso beneficioso,
es deletéreo porque consiguen di-
seminar células del tumor prima-
rio a otros ¢rganos. Cuando llegan,
anidan y forman las metastasis.

P: Ahora que se conoce la re-
activacion de esos programas
embrionarios y su relaciéon con
la metastasis, ¢hacia donde debe
dirigirse la investigacion?

R: Por un lado, hay que seguir es-
tudiando los tumores primarios,
sobre todo la heterogeneidad ce-
lular. Las células de un tumor no
son todas iguales, incluso se pue-
den encargar de distintas funcio-
nes. Y los tumores evolucionan,
adquieren nuevas mutaciones que
modifican su malignidad. Pero,
ademas, ahora hay que poner el
foco en el analisis del nicho me-
tastasico: el entorno que las célu-
las diseminadas por la activacion
de los genes embrionarios van a
colonizar.

P: ;Por qué es importante el con-
cepto de plasticidad celular?

R: La plasticidad celular es el
cambio de comportamiento de las

METASTASIS INVESTIGACION [l

células a lo largo de un proceso,
bien sea el desarrollo embrionario
o la progresion tumoral. Cuando
hallamos la conexion entre el
desarrollo embrionario y el can-
cer, y vimos que estos genes se
activan en el tumor primario para
que las células se diseminen, lo
primero que pensamos —incluidas
las farmacéuticas— era que habia
que encontrar una forma de im-
pedir esa activacion o inhibirla.
Asi prevendriamos la metastasis.
Con los afos vimos que no era
tan sencillo. Crelamos que el des-
prendimiento de células del tumor
primario ocurria en etapas avan-
zadas del cancer. Hoy sabemos
que ocurre desde fases tempranas,
y, de hecho, en el momento del
diagnostico, la mayoria de los
pacientes, si no todos, ya tienen
células diseminadas que se han
desprendido.

R: Es decir, (puede haberse ini-
ciado la metastasis antes de la
deteccion del tumor primario?

R: La metastasis no siempre,
porgue eso ya implica la forma-
cion de tumores secundarios, y
muchos pacientes son diagnos-
ticados antes de su aparicion,
pero si la cascada de eventos que
terminara por dar lugar a las me-
tastasis. Sabemos que las células
del tumor primario adquieren
capacidad de moverse. A este
proceso se le denomina transicién
epitelio-mesénquima [EMT]. Pero
la célula mesenquimatica [maévil]
se transforma otra vez en epitelial
[estatica] cuando anida en otro
organo. Esta es la transicion in-
versa, mesénquima-epitelio, que
forma la metéastasis. Cuando ya
existen células tumorales en el
torrente sanguineo y diseminadas
en otros 6rganos, si bloqueamos
estos genes del programa em-
brionario, detendremos los movi-
mientos celulares; eso seria bueno
para impedir que se diseminen
mas células del tumor primario,
pero puede hacer que las ya dise-
minadas aniden mejor y formen
metastasis. Puede ser contrapro-
ducente.
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P: ;Qué hacer entonces?

R: Centrarnos en otras estrategias:
1) En lugar de inhibir el proceso
de la EMT, hay que encontrar las
susceptibilidades especificas de
las células que ya han sufrido la
transicion para matarlas selecti-
vamente, y 2) Estudiar qué ocurre
en los 6rganos distantes y cual

es el ambiente favorable que hay
ahi —el nicho metastasico— para
anularlo y lograr que, aunque las
células lleguen, no puedan anidar.

P: ;Habria que entender qué seia-
les se envian desde esos 6rganos
distantes para atraer a las células
que llegan del tumor primario?

R: Mas bien qué sefiales hay en el
nicho metastasico. Curiosamente,
las células tumorales envian unas
vesiculitas —exosomas— que lle-
van informacién y ‘educan’ a los
organos distantes para generar el
nicho metastasico, como si prepa-
rasen un nido. Tenemos que se-
guir investigando para conocerlo
mejor y averiguar cuales son las
senales que instruyen a las cé-
lulas cancerosas para formar las
metastasis.

P: Usted seiiala que hay que
entender mejor las susceptibi-
lidades de las células que estan
sufriendo la transicién y emi-
grando.

R: Si, para eliminarlas antes de
que aniden o bien lograr que
cuando lleguen no sean capaces
de anidar. Al principio queriamos
impedir esa transicion transicion
epitelio-mesénquima para que las
células no salieran del tumor. Pero
como decia antes, seguramente
llegariamos tarde vy, si ya hubiera
células diseminadas, podrian for-
mar metastasis mas facilmente.

P: Cuando alude a los genes de
los programas embrionarios, ¢se
refiere a los genes Snail que des-
cubrioé su equipo hace tiempo?

R: Hace anos descubrimos los ge-
nes Snail [caracol] en vertebrados
y comprobamos que su activacion
dotaba a las células de movimien-
to. Son genes tan importantes
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para el desarrollo embrionario
que cuando estan defectuosos, el
embrion se detiene. Con el tiem-
po se ha visto que, ademas de

los genes Snail, hay otros genes
que también ayudan a las células
a desplazarse. Para que las cé-
lulas se desprendan tienen que
separarse de sus vecinas, y para
ello reprimen las moléculas que
las mantienen unidas; también
activan los genes asociados con
el comportamiento migratorio

y tienen impacto en el citoes-
queleto, que hace que las células
cambien de forma para moverse,
influyen en la division celular...
Ademas, las células que han su-
frido la epitelio-mesénquima son
muy resistentes a casi todo lo que
puede inducir la muerte celular.
Esto tiene mucho sentido desde la
perspectiva del desarrollo embrio-
nario, porque esas células tienen
que ser resistentes para llegar a su
destino.

P: Y también tiene mucho que ver
con el cancer.

R: Exacto, porque lamentablemen-
te, también las hace mas resisten-
tes a la quimioterapia, la radiote-
rapia e incluso la inmunoterapia,
que es el ultimo gran avance en
terapias oncologicas.

P: Parece una contradiccion que
la reactivacion de programas
embrionarios que son clave para
la vida también esté en la base de
enfermedades mortales como el
cancer.

R: Asi es, parece una contradic-
cidn, pero en realidad nos expli-
ca lariqueza de la biologia. Las
células tumorales utilizan en su
propio beneficio mecanismos que
estaban disponibles en la natura-
leza. Para el progreso del cancer,
éste necesita diseminarse; es
exactamente el mismo concepto
bioldgico que se da en el embridn,
que al principio tiene muy pocas
células y al final muchisimas, y
uno de los mecanismos que uti-
liza es la diseminacion celular.
Estas, cuando llegan a su destino,
se dividen y forman los érganos

correspondientes. Por eso es tan
importante volver siempre al em-
brion. Ahi estan implementadas
todas las funciones de estos ge-
nes; cuanto mas las entendamos,
mejor atacaremos a las células
tumorales.

P: En las ultimas décadas se han
producido grandes avances en
los tratamientos contra el cancer.
¢Cual diria que es el gran reto de
la ciencia para luchar contra esta
enfermedad?

R: Creo que el desafio es impe-

dir la formacion de metastasis o
ser capaces de tratarlas lo antes
posible. Pero el cancer no es una
enfermedad, sino cientos de ellas
con distintas caracteristicas. De
hecho, hay algunos tipos de cancer
como el de mama que hace 20 0

30 anos tenia una supervivencia
baja y ahora un porcentaje altisimo
de mujeres sobreviven a él. Otros
tipos de tumores como el cancer
de pancreas o el melanoma siguen

Imagen de células tras
sufrir la transicion epitelio
mesénquima, que da
movilidad a las células. /N

siendo de mal pronostico, pero la
llegada de la inmunoterapia ha
sido un hito para los tratamientos.
Y de nuevo, impedir que se formen
las metastasis es el gran reto.

P: ¢Las terapias futuras se di-
rigiran a la desactivacion de la
metastasis? ;Se trataria de evitar
esos mecanismos que la posibi-
litan?

R: Si y no. No se trataria de evi-
tar el movimiento de las células
porque, como decia, llegariamos
tarde. Hay que centrarse en lo
que sucede en los ¢rganos dis-
tantes, en ese nicho metastasico,
y entender el microambiente del
tumor, lo que hay alrededor del
mismo y las interacciones que se
producen entre las células tumo-
rales y las normales. Todo esto
puede influir positiva o negativa-
mente en la progresion del cancer.
Estas interacciones tienen un
gran impacto en la formacion de
las metastasis, y ademas, se estan
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En la progresion del cancer hacia la
metastasis, hay una activacion aberrante
de genes embrionarios”

viendo muchos mecanismos de
regulacion cruzada entre la plas-
ticidad celular y la respuesta del
sistema inmune, lo que afecta a

la eficacia de la inmunoterapia.
Todo esta entrelazado y, como
sucede hasta ahora, 1o que mejor
funcionara seran los tratamientos
combinados para atacar el cancer
desde distintas vertientes.

P: (Existe algun tratamiento
experimental que trate no de blo-
quear, sino de regular esos cam-
bios de comportamiento celular y
evitar que las células tumorales
aniden en otros organos?

R: Todavia no. Muchos laborato-
rios farmacéuticos y centros de
investigacion estaban desarrolla-
do inhibidores para evitar la tran-
sicién epitelio-mesénquima, pero
no se han usado porque, como he
explicado, podrian ser contrapro-
ducentes. Aun no existe ninguna
terapia, pero hay hallazgos expe-
rimentales importantes para eli-
minar selectivamente las células
que han sufrido una transicién
epitelio-mesénquima o incluso
tratar de convertirlas en otro tipo
de células que no sean daninas
para el paciente.

P: Su grupo trabaja en otras en-
fermedades como la fibrosis.

R: Si, trabajamos en enfermedades
degenerativas asociadas al enve-
jecimiento para promover terapias
que ayuden a la reparacion de
organos. En la degeneracién de
organos, como en la fibrosis, las
células que estaban funcionando
bien pierden mecanismos de re-
gulacion, se activan estos genes
de forma aberrante y empiezan

a degenerar. Al final, la degene-
racion de tejidos puede dar lugar
al fallo del 6rgano y con ello a

la muerte del paciente. El enve-

jecimiento es, en gran parte, el
declive del buen funcionamiento.
El deterioro es causado tanto por
procesos bioldgicos intrinsecos,
COmo por agentes externos, y va
ocurriendo a lo largo de la vida.
Con el tiempo se van acumulando
danos celulares que provocan el
deterioro de la funcién, y parte de
ese deterioro es también la acti-
vacion de los genes embrionarios.
En este caso se encienden los
interruptores de aquellos genes
que deberian estar apagados y al
reveés, se apagan algunos que de-
berian estar encendidos. Esto es
debido a que, en respuesta al dano,
se activan mecanismos que tratan
de reparar el tejido, pero a veces
el dafio es crénico y al no poderse
reparar, el tejido degenera. Sabe-
mos que en los procesos degene-
rativos fibréticos se activan los
genes embrionarios, y también
que, si los apagamos de nuevo, la
enfermedad se atenua.

P: ;Qué otras investigaciones se
realizan en el Instituto de Neuro-
ciencias?

R: Es importante que el IN tenga
también visibilidad como centro
de investigacion del cancer. Pero
aun mas, hay que visibilizar la
investigacion en el cancer que

se realiza en el CSIC en general
porque se conoce poco. Existen
muchos grupos trabajando en
centros de toda Espana. El CIC de
Salamanca es de referencia, pero
nuestro Instituto, el IIB Alberto
Sols en Madrid, el IBBTEC en Can-
tabria, el IBMB en Barcelona, el
CABIMER en Sevilla y otros con-
tribuyen con trabajos excelentes...
Hay que crear una red de los gru-
pos de investigacion que trabajan
en cancer, una especie de instituto
virtual, tal y como se recoge en el
Libro Blanco del CSIC. @
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La alteracion sistémica del
cancer en el organismo

i

La progresion tumoral altera el funcionamiento del
cuerpo, desde el metabolismo celular hasta los sistemas
inmunitario, nervioso y circulatorio. Equipos del CSIC
estudian esta reaccion en busca de dianas terapéuticas

Por Abel Grau

os tumores llegan a com-

portarse como auténticos

0rganos que interactuan

con el huésped, es decir,
el paciente. Esta interaccion se
produce en la propia célula, con el
resto de componentes celulares
normales que habitan en el tumor,
y también llega a afectar a los
sistemas inmunitario, nervioso y
circulatorio, alterando el funcio-
namiento del organismo en su
conjunto. Para buscar formas de
combatirlo, es imprescindible des-
entranar la interaccién del cancer
a nivel sistémico.

“Estos procesos sistémicos
incluyen la reprogramacion me-
tabolica de las células, la infla-
macién cronica como factor de
riesgo de oncogénesis (incluyen-
do la influencia del microbioma),
la interaccion del tumor con los
sistemas nervioso y vascular, y
su relacion con el sistema inmu-
nitario”, enumera el investigador
Rail V. Duran, del Centro Andaluz
de Biologia Molecular y Medicina
Regenerativa (CABIMER), y coor-
dinador del reto Cancer del Libro
Blanco de Biomedicina del CSIC.

Varios equipos de diversos
centros del CSIC estan especiali-
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zados en los diferentes abordajes
del estudio de la respuesta sisté-
mica del cancer.

Matar de hambre al tumor

El equipo de Duran indaga en los
procesos por los que las células
cancerigenas reprograman el
metabolismo de las células, es
decir, el conjunto de reacciones
quimicas que les permiten obte-
ner la energia y la materia para
reproducirse. Las células tumo-
rales crecen desorbitadamente y
ocasionan un drenaje metabdlico
del huésped, pero para conseguir-
lo tienen que cambiar completa-
mente su programa metabdlico.
“Una de las caracteristicas
comunes de los tumores es que
consumen mucha energia’, ex-
plica Duran. Su rapida prolifera-
cion requiere un gran consumo
energético. “El mantenimiento
de una tasa rapida y continua de
proliferacion celular, que es lo que
forma el tumor, requiere un aporte
de energia y biomasa tan conside-
rable, que el tumor se ve obligado
a cambiar el funcionamiento nor-
mal de su metabolismo celular’,
afiade el investigador.

EL CANCER A NIVEL DE ORGANISMO INVESTIGACION

Célula tumoral.
/ ADOBE STOCK
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Una estrategia busca desequilibrar la
nutricion de las células tumorales para alterar

su metaholismo y dificultar su progresion”
Raul V. Durdn (CABIMER)

3 B &

v

El grupo de Inmunologia y Oncologia del CNB, dirigido por Ana Cuenda, analiza cémo el cancer

interacta con el sistema inmunitario. / cNs

Entre estas modificaciones
de la reprogramacion metabdlica
destacan dos fundamentales: la
absorcion de azucares y el consu-
mo de aminoacidos. “Para mante-
ner la produccion de energia, las
células tumorales absorben gran-
des cantidades de azucares, prin-
cipalmente glucosas; y para man-
tener la produccion de biomasa (la
materia de las células), las células
tumorales consumen grandes
cantidades de aminoacidos, las
moléculas constituyentes de las
proteinas, que son las piezas clave
que forman tejidos y 6rganos’,
enumera el investigador.
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El conocimiento de estos meca-
nismos metabdlicos podria aportar
una via para atacar la proliferacién
de las células tumorales. “De esta
manera se recupera la vieja idea
de matar al tumor de hambre, pero
con mayor precision: se trataria de
aplicar restricciones especificas de
aquellos nutrientes por los que las
células tumorales muestren mayor
avidez’, indica Duran. "De forma
que la estrategia de ataque estaria
mas encaminada al desequilibrio
nutricional del tumor, que a la res-
triccion caldrica’, detalla.

Ademas, el metabolismo tumo-
ral, mas alla de satisfacer las nece-

sidades nutricionales de la célula
proliferativa, se convierte también
en un mecanismo fundamental

en la desregulacion del control del
crecimiento celular, paso necesario
para el desarrollo del cancer, segun
explica Duran. "En consecuencia,
conocer los mecanismos por los
que el metabolismo tumoral se
encuentra alterado en el cancer,
asi como dilucidar la conexion
bioquimica entre el metabolismo y
la senalizacion celular, son pasos
esenciales para poder proponer y
validad terapias encaminadas a
atacar especificamente dichos me-
canismos en cada tipo tumoral’,
argumenta el investigador.

“Ello nos llevaria una medicina
personalizada en la que podamos
proponer terapias efectivas (que
eliminen células tumorales) y
especificas (que no eliminen cé-
lulas no tumorales) atacando los
habitos alimenticios del tumor”’,
resume Duran.

El sistema circulatorio

El cancer también altera el
funcionamiento del sistema
circulatorio. Es el caso de los
linfomas vy las leucemias, que se
pueden definir como canceres

de la sangre. Los linfomas son
una proliferacion maligna de los
linfocitos, que son las células del
sistema inmunitario que defien-
den al organismo. Es un tipo de
cancer que se origina en el tejido
linfatico, encargado de devolver
fluido desde los tejidos al sistema
circulatorio (fluido intersticial, el
que hay entre las células en todos
los tejidos). El sistema linfatico
es parte del sistema circulatorio
y del sistema inmunitario. Por su
parte, las leucemias son un tipo
de cancer de la sangre que se ori-
gina en la médula 6sea y consis-
ten en la proliferacion anormal
de células sanguineas.

En el Centro de Biologia Mo-
lecular Severo Ochoa (CBM-CSIC-
UAM) centro mixto del CSICy la
Universidad Autonoma de Madrid,
el equipo del investigador Miguel
Ramon Campanero estudia los

f L T,

mecanismos de formacion de
leucemias y linfomas para desa-
rrollar nuevas terapias para estos
tumores. “Se han desarrollado
terapias especificas para algunos
tipos de linfomas y leucemias,
pero estos tipos de tumores suelen
contener células especialmente
resistentes al tratamiento, cono-
cidas como Células Iniciadoras
de Tumores (CIT), que sobreviven
y generan un nuevo tumor mas
resistente que el tumor inicial”,
explica Campanero.

Una forma de atacar estos
canceres seria lograr terapias
mas eficaces contra estas células

EL CANCER A NIVEL DE ORGANISMO INVESTIGACION .
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Imagen de microscopia confocal de los vasos sanguineos de un timo humano, érgano donde maduran los linfocitos T. / cam

iniciadoras de tumores. “Una ca-
racteristica especifica de las CIT,
que las distingue de las células no
tumorales y del resto de células
cancerosas presentes en los tu-
mores, es su elevada capacidad de
proliferacion cuando las cultiva-
mos en medios gelatinosos en el

laboratorio”’, indica el investigador.

El equipo de Campanero se fija
especificamente en el modo que
tienen de proliferar las células de
un tipo de linfoma en el medio
gelatinoso. "“Queremos analizar
cémo contribuye cada proteina
humana al crecimiento de este
tipo de células’, sefiala el inves-

-,

tigador, cuyo laboratorio cuenta
con financiacién de la Asociacion
Esparniola contra el Cancer (AECC).
“‘De hecho, recientemente hemos
identificado una proteina nece-
saria para la proliferacion de cé-
lulas de leucemias y linfomas en
medios gelatinosos y hemos des-
cubierto que inhibiendo su expre-
sion disminuimos drasticamente
el crecimiento de estos tumores
en un modelo animal’, precisa.
“Cuando obtengamos los datos
sobre la aportacion de cada pro-
teina humana al crecimiento de
estas células —adelanta Campane-
ro— “determinaremos la contribu-
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cion de algunas de estas proteinas
al crecimiento de varios tipos de
leucemias y linfomas en medios
gelatinosos y emplearemos herra-
mientas genéticas para bloquear
su expresion y farmacos que inhi-
ban su actividad para determinar
su potencial terapéutico en mode-
los animales”.

El equipo de Campanero con-
fia en que este trabajo permitira
identificar proteinas necesarias
para la proliferacion de las CIT y
disenar farmacos que las modu-
len. Esto facilitara el desarrollo
de terapias para el tratamiento de
los linfomas y las leucemias mas
especificas, con menos efectos
secundarios, y menos propensas a
la recaida que las actuales.

El sistema inmunitario

El cancer también interactua con
el sistema inmunitario, que son
las defensas del organismo contra
cualquier patégeno o agente ex-
terno. En este sistema de defensas
juega un papel central la inflama-
cion. “La inflamacion es la res-
puesta de defensa de nuestro cuer-
po’, explica la bidloga Ana Cuenda,
del Centro Nacional de Biotecno-
logia (CNB-CSIC). “Es el arma mas
poderosa que tenemos para luchar
contra las infecciones y, ademas,
sirve para reparar nuestros tejidos
cuando, por ejemplo, nos hacemos
una herida’ anade.

“Si todo va bien y la inflama-
cién se produce de una forma
controlada, es beneficiosa. Sin
embargo, si la inflamacion se des-
controla porque el sistema inmu-
ne funciona mal, entonces se pro-
ducen enfermedades, como puede
ser el cancer”, advierte Cuenda.

El equipo de Cuenda investiga
coémo la inflamacion crénica puede
influir en el desarrollo de tumores
en ciertos ¢rganos. Utilizan mode-
los de raton para inducir cancer de
colon vy colitis ulcerosa. “En ellos
estudiamos por qué una inflama-
cion cronica en el intestino, como
las que padecen los pacientes con
colitis ulcerosa o la enfermedad de
Crohn, hace que se desarrollen tu-
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mores de colon en una proporcion
mucho mas alta que en la pobla-
cion normal’, explica Cuenda.

“En nuestro laboratorio hace-
mos investigacion basica para
comprender cémo funcionan las
moléculas y las células que estan
implicadas en estas enfermeda-
des y qué es lo que falla cuando
se produce la patologia’, indica
Cuenda. “De esta manera, hemos
descubierto que unas moléculas
llamadas p38 son importantes
en estas enfermedades. Estas
proteinas actuan como mensa-
jeros celulares para transmitir la
informacion desde el exterior de
las células a su interior, haciendo
que respondan a diferentes esti-
mulos. Por ejemplo, producen una
respuesta inflamatoria si hay una
infeccién o un dano al tejido”, de-
talla la investigadora.

Su equipo ha mostrado que, si
eliminan o inhiben las proteinas
p38 en el colon de los ratones,
reducen drasticamente la infla-
macion y también el desarrollo de
tumores en el colon. “Analizando
en detalle el mecanismo que esta
detras de este descubrimien-
to, hemos observado que estas
proteinas p38 regulan tanto el
reclutamiento de células del sis-
tema inmune -como neutrofilos o
macrofagos [dos tipos de células
inmunitarias que devoran parti-
culas daninas, como bacterias o
células moribundas] para que se
dirijan a los focos de inflamacién-,
como la produccion de citoquinas,
que son moléculas secretadas que
orquestan la respuesta inmunita-
ria’, senala Cuenda.

Como las proteinas p38 son
esenciales para la inflamacion, el
equipo de Cuenda considera que
en el futuro podrian usarse farma-
cos que bloqueen la actividad de
estas proteinas para tatar enfer-
medades inflamatorias y también
el cancer, controlando una res-
puesta inflamatoria exagerada.

El sistema nervioso

El cancer también interacciona
con el sistema inmunitario a tra-
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En la imagen superior, células de linfoma
difuso. / cam

A laizquierda, los investigadores Raul V. Duran
y Macarena Morillo estudian el metabolismo
celular. / caBIMER

veés del sistema nervioso. Es el
caso del glioblastoma multiforme,
la forma mas frecuente y agresi-
va de cancer cerebral, que tiene
una supervivencia media de 14-15
meses después del diagnostico.
En el Instituto de Neurociencias
de Alicante (IN-CSIC-UMH), mixto
del CSIC y la Universidad Miguel
Hernandez, el laboratorio del
investigador Salvador Martinez
investiga los mecanismos de este
tipo de tumores cerebrales.
“Durante el desarrollo del glio-
blastoma multiforme, las células
tumorales infiltran e invaden
el parénquima [tejido] cerebral

interactuando con las células de
los vasos cerebrales. Los vasos
cerebrales estan compuestos por
pericitos [un tipo de células] y
células endoteliales. Los pericitos
controlan multiples funciones
neurovasculares y de defensa in-
munologica en respuesta al dafnio
cerebral’, explica Martinez.

Su investigacion ha observado
como las células tumorales del
glioblastoma logran alterar la
funcién defensiva de los pericitos.
“En nuestro laboratorio hemos
demostrado que la funcion im-
munoprotectota de los pericitos
esta reprimida por su interaccion
directa con las células del glio-
blastoma y que estos contribuyen
al establecimiento de inmunoto-
lerancia al crecimiento tumoral’,
explica el investigador.

Las células tumorales también
consiguen alterar otros mecanis-
mos del sistema vascular para ac-
ceder al cerebro. "Hemos descrito
también que la autofagia mediada
por chaperonas, un proceso celu-
lar implicado en la degradacion
de proteinas, esta marcadamente
activada en los pericitos de los
vasos por los que el tumor infiltra
el cerebro sano’, detalla Martinez.

Este mecanismo podria pro-
porcionar una estrategia de ata-
que a los tumores. “La inhibicién
de la autofagia mediada por cha-
peronas en los pericitos promueve
la muerte de células cancerosas
del glioblastoma por la liberacién
de altos niveles de proteinas an-
titumorales y la activacion de la
respuesta inmune”, indica el in-
vestigador.

Los hallazgos del grupo de
Martinez han identificado este
procedimiento —la autofagia me-
diada por chaperonas— como un
mecanismo por el cual las células
del glioblastoma inducen una
funcién inmunosupresora en los
pericitos que es necesaria para
la supervivencia de las células
tumorales. “De este modo, abre
la posibilidad de apuntar a este
proceso para buscar nuevos trata-
mientos para esta grave enferme-
dad’, concluye Martinez. @
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De 10 mas
pequeno a la luz:
nuevas terapias
frente al cancer

Investigadores del CSIC estudian la aplicacion
de nanoparticulas contra el cancer de pancreas,
nanocapsulas para radioterapia y el uso de luz
para activar farmacos

Por Isidoro Garcia Cano
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Placa de Petri con
muestras celulares para
la investigacion de la
leucemia en el CBM.

/ GEMA DE LA ASUNCION
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n 2020 se diagnosticaron

casi 20 millones de nue-

vos casos de cancer en el

mundo. En 2021, la cifra se
aproximaba a los 300.000 nuevos
casos en Espafa. Y se preveé que si-
gan aumentando en las proximas
décadas debido, entre otras causas,
al envejecimiento de la poblacion.
En este contexto, la investigacion
de nuevos tratamientos para hacer
frente al cancer es clave.

“El cancer se refiere a un con-
junto de patologias de base genéti-
ca con origen multifactorial. Esta
pluralidad impide investigar el
cancer desde una aproximacion
Unica y obliga a fragmentar y es-
pecializar la manera de abordar
la investigacion y tratamiento de
cada tipo de cancer’, segun senala
el Primer informe sobre investi-
gacion e innovacion en cancer en
Espana 2018, elaborado por la Aso-
ciacion Espariola contra el Cancer
(AECC), la Asociacion Espanola
de Investigacion sobre el Cancer
(ASEICA) y la Fundacion La Caixa.
“En respuesta a esta diversidad,
gracias a la investigacion se han
ido desarrollando soluciones de
diagnostico y tratamiento cada vez
mas precisos, eficaces y menos
invasivos’, afiade el informe.

El oncologo estadounidense
Siddharta Mukherjee explica en
el ensayo El emperador de todos
los males (Debate) el camino des-
de la investigacion basica hasta
la obtencion de nuevas terapias.
“Tendremos que pasar por un ciclo
renovado de conocimiento que
recapitule un ciclo pasado: de la
anatomia a la fisiologia y de esta a
la terapéutica’, escribe Mukherjee.
“La ciencia debe saltar de la anato-
mia molecular a la fisiologia mole-
cular del cancer. Pronto sabremos
cuales son los genes mutantes.

El verdadero reto es entender qué
hacen’
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Esta transicion abrira una im-
portante direccion a la medicina
oncologica en la terapéutica del
cancer. “Una vez que se hayan
identificado las mutaciones con-
ductoras cruciales en un cancer
determinado, necesitaremos lan-
zar la busqueda de terapias de ad-
ministracion dirigidas contra esos
genes’, anade el oncologo.

Los tres pilares en el trata-
miento del cancer son la cirugia,
la radioterapia y la quimioterapia,
y mas recientemente se les han
anadido la medicina de precision
y la inmunoterapia
(entrenar a las propias
defensas del cuerpo
humano para que reco-
nozcan y destruya las
células tumorales), que
es hoy una de las mas
prometedoras. Junto
a la inmunoterapia,
también han surgido
otras areas con gran
potencial. =

En diagnostico, la
biopsia liquida permite
recoger muestras de
células tumorales en
sangre periférica para
analizarlas y utilizarlas
en deteccidén precoz y seguimien-
to de respuesta al tratamiento; y
la gendmica permite secuenciar
el genoma de pacientes de cancer
para identificar biomarcadores y
genotipificar tumores. Un biomar-
cador es un indicador cuantifica-
ble de algun estado bioldégico. A
menudo se los cuantifica usando
sangre, orina o tejidos blancos
para examinar procesos biolégi-
cos normales, procesos patogéni-
c0s —como, por ejemplo, el can-
cer— o respuestas farmacologicas
a una intervencion terapéutica.

En tratamientos, un area en
auge es la nanoterapia, que con-
siste en usar nanotecnologia
para incrementar la efectividad
de terapias existentes, como la
quimioterapia y la radioterapia.
Incluso se esta probando su po-
tencial como terapia auténoma en
la administracién de farmacos en
células diana.
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En tratamientos,
esta en auge la
nanoterapia, que usa
la nanotecnologia
para incrementar

la efectividad de la
quimioterapiay la
radioterapia”

Imagen de anatomia patoldgica que

muestra la biodistribucion de las nanoparticulas
magnéticas (de color marrdn) en el

tUMOT. / LAURA ASIN, VALERIA GRAZU Y LUCIA GUTIERREZ.

En el CSIC, el mayor organis-
mo publico de investigacién de
Espafia, muchos grupos y centros
de investigacién de diversas dis-
ciplinas trabajan en coordinaciéon
en la busqueda de conocimiento
basico para buscar nuevas dianas
y nuevas terapias, donde cada
avance cuenta. Hacemos un repa-
so por algunos de los desarrollos
mas novedosos surgidos del CSIC.

Nanoparticulas magnéticas
contra el cancer de pancreas

El cancer de pancreas es el tercero
que mas muertes causa en Espa-
na. Los investigadores del Insti-
tuto de Nanociencia y Materiales
de Aragon (INMA-CSIC-UNIZAR),

centro mixto del CSIC y la Uni-
versidad de Zaragoza, estudian
la aplicacion de nanoparticulas
magneéticas como tratamiento ex-
perimental. En colaboracion con
el Centro de Investigacion Biomé-
dica en Red de Bioingenieria, Bio-
materiales y Nanomedicina
(CIBER-BBN), los cientificos del
CSIC han estudiado varios para-
metros criticos en la efectividad
de la llamada hipertermia magneé-
tica, un tipo de terapia que consis-
te en el empleo de nanoparticulas
magneéticas que generan calor al
ser expuestas a un cam-
PO magneético alterno
externo, inocuo para los
tejidos. El estudio ha de-
tectado un aumento de
la respuesta inmune en
modelos animales y una
mayor inhibicién del
crecimiento tumoral.

Los investigadores
estudiaron el efecto de la
hipertermia magnética
en cancer de pancreas
porque este tipo de can-
cer tiene una matriz
extratumoral muy densa,
que dificulta la llegada
de los farmacos en tra-
tamientos convencionales. “La
hipertermia magnética es de espe-
cial interés en este tipo de tumores
porque puede tener un efecto dual
ayudando a la matriz extracelular
a ser mas permeable y provocando
la muerte de las células tumorales.
La sinergia de este tratamiento
con terapias convencionales po-
dria resultar de gran relevancia’,
explica Laura Asin, investigadora
del INMA y del CIBER-BBN.

En este novedoso tratamiento,
las nanoparticulas magnéticas
se inyectan directamente en el
tumor para asegurar su presencia
en mayores cantidades en esa
zona y obtener una mejor res-
puesta. En este sentido, uno de los
avances mas relevantes obtenidos
en este trabajo es que las nano-
particulas magnéticas presentan
una biodistribucion impredecible
y heterogénea en los modelos ani-
males estudiados.
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La investigadora Maria Luisa Toribio, del CBM, estudia cémo impedir la progresién de la leucemia linfobldstica aguda. / asis Averse

Durante los experimentos
se emplearon distintos tipos de
modelos biologicos. Mediante
modelos celulares 3D basados en
geles de colageno, donde se alojan
las células de cancer de pancreas,
se optimizaron las condiciones
del campo magnético alterno
para obtener la maxima muerte
celular posible. A continuacién,
se realizaron experimentos en un
modelo de cancer de pancreas de

ratén, que demostraron, de forma
preliminar, que el tratamiento de
hipertermia magnética es capaz
de estimular la producciéon de mo-
léculas relacionadas con la acti-
vacion de la respuesta inmune.
“La activacion de las propias
defensas del individuo tratado
con hipertermia magnética podria
suponer una gran ventaja, ya que
aportaria una respuesta antitumo-
ral extra con la que combatir las

células tumorales’, anade Valeria
Grazy, investigadora del INMA y
del CIBER-BBN.

En algunos ratones se detectd
la presencia de estas nanoparti-
culas en 6rganos como el bazoy
el higado, mientras que en otros
casos los niveles fueron indetec-
tables y se mantuvieron principal-
mente en el tumor. Esta diferencia
en la distribucion podria estar
relacionada con la efectividad del
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tratamiento, ya que, en los anima-
les que presentaban mayor carga
de nanoparticulas en el tumor, este
crecio menos.

Nanocapsulas de samario
para radioterapia

El campo de lo infimo es propicio
para probar nuevas estrategias
para hacer frente a las células
cancerosas. En nanomedicina,
uno de los tratamientos mas
prometedores incluye el uso de
nanoparticulas radiactivas ad-
ministradas por via intravenosa
para atacar a los tumores. En

este terreno, investigadores del
Instituto de Ciencia de Materiales
de Barcelona (ICMAB) participan
en un equipo internacional que
ha desarrollado nanocapsulas de
carbono que se activan con radia-
cién para reducir la proliferacién
y crecimiento de los tumores can-
cerigenos. El hallazgo, probado
en ratones, podria ser empleado
tanto en la obtencion de imagenes
biomédicas como en la radiotera-
pia contra el cancer.

Se trata de nanocapsulas con
atomos de samario estable que
son irradiadas con neutrones para
lograr unos elevados niveles de
radiactividad que destruyan las
células tumorales y reduzcan asi
el crecimiento y proliferacion de
los tumores. Las nanocapsulas se
han probado en experimentos con
ratones, observando una reduc-
cién de algunos de los tumores,
asi como la prevencion de su pro-
liferacién y reduccién del ritmo
de crecimiento. “Todavia hay que
hacer mas estudios para calcular
las dosis éptimas y los efectos
secundarios, pero los resultados
existentes son muy prometedo-
res’, asegura Gerard Tobias Ros-
sell, investigador del ICMAB.

La alta radiacion lograda per-
mite que las nanocapsulas pue-
dan utilizarse para radioterapia
contra el cancer, y no solo para
estudios de imagen biomédica,
como hasta ahora. La imagen bio-
meédica requiere una radiactividad
mas baja (se usa para detectar las
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El'equipo de Maria Luisa Toribio, del
CBM, ha detectado un receptor clave
en el desarrollo de un tipo de cancer
que aparece en la infancia.

/ GEMA DE LA ASUNCION
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Un proyecto busca farmacos que se puedan
activar solo en la zona del tumor mediante

una luz externa"

nanocapsulas dentro del organis-
mo), pero la radioterapia, en cam-
bio, requiere una radiacion mas
alta para destruir las células que
forman los tumores de manera
localizada. La gran radioactividad
conseguida en este estudio permi-
te, ademas, que la dosis adminis-
trada pueda ser mucho mas baja
que con otros tratamientos.

Las nanocéapsulas estan for-
madas por nanotubos de carbono,
laminas de grafeno enrolladas y
selladas por las puntas. “Estas na-
nocapsulas son impermeables, ya
que la pared de grafeno no permi-

te que los atomos radiactivos que
hay en el interior se esparzan por
el resto del cuerpo’, afirma Tobias.
Los atomos del interior son de
samario (cloruro de samario), ya
utilizado en hospitales como palia-
tivo para metastasis 6seas. Cuando
se preparan las nanocapsulas, los
atomos no son radiactivos. Sélo
después de ser irradiados con neu-
trones, los isétopos 152, estables, se
convierten en isétopos 153, radiac-
tivos y por lo tanto utiles para el
tratamiento contra el cancer.
Trabajar con particulas no
radiactivas tiene ventajas: por un

lado, permite realizar el llenado
de los tubos y procesado en cual-
quier laboratorio, sin necesidad
de instalaciones radiactivas.
También reduce la generacién
de residuos y la exposicion de
los investigadores a la radiacién.
Ademas, permite aliviar la limi-
tacion de tiempo que impone el
uso de elementos radiactivos, ya
que estos requieren una manipu-
lacién generalmente mucho mas
rapida. Las nanocapsulas se pue-
den almacenar sin ningun tipo de
requerimiento especial hasta el
dia de su utilizacion.

El estudio ha sido realizado por
un equipo internacional formado
por investigadores del ICMAB y el
Instituto Catalan de Nanociencia
y Nanotecnologia (ICN2), centro
mixto del CSIC, la Universidad de
Barcelona y la Generalitat de Ca-
taluna, centros de investigacién
de Reino Unido, Francia, Grecia,

Republica Checa e Italia, y la em-
presa Cis Bio International, dentro
del proyecto europeo Raddel (RA-
Dioactivity DELivery).

Luz para luchar
contra el cancer

Uno de los grandes inconvenien-
tes de las terapias actuales contra
el cancer son sus multiples efec-
tos secundarios. Para intentar
evitarlos, el grupo de Quimica
Meédica del Instituto de Quimica
Avanzada de Catalufia (IQAC-
CSIC) desarrolla el proyecto Pho-
toStem, una prueba de concepto
para una nueva terapia contra el
cancer que combina dos elemen-
tos innovadores. En primer lugar,
se trata de obtener farmacos que
se puedan activar solo en la zona
del tumor mediante una luz exter-
na. Esto evitaria efectos no desea-
dos en otros tejidos no tumorales
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del cuerpo, algo que ocurre con la
radioterapia convencional.

Ademas, PhotoStem quiere
eliminar una poblacion pequena
de celulas tumorales llamadas
células madre tumorales (CSCs,
por sus siglas en inglés), que son
a menudo responsables de la re-
sistencia a la quimioterapia con-
vencional. Estas células madre
tumorales resisten al tratamiento,
y, al cabo de un tiempo, acaban
regenerando el tumor y causan-
do recaidas en los pacientes. “Es
especialmente dificil eliminar las
células madre tumorales sin efec-
tos secundarios ya que son muy
parecidas a las células madre sa-
nas, pero, con nuestros farmacos
fotoactivables, podria ser posible”,
asegura Laia Josa Culleré, investi-
gadora del IQAC.

El objetivo a largo plazo es
desarrollar una terapia contra el
cancer que se use en la clinica. Si
la prueba de concepto del proyec-
to PhotoStem es exitosa, se po-
drian iniciar ensayos de las nue-
vas moléculas fotoactivables en
animales, sequido de un trabajo
exhaustivo de validacién clinica
y ensayos clinicos. En paralelo, se
iniciaria el desarrollo de dispositi-
vos médicos que permitan aplicar
la luz en una zona concreta de
los pacientes, por encima de la
piel para tumores superficiales,

o mediante la implantacion de
sistemas LED o fibras opticas para
tumores mas internos.

“El reemplazo de las terapias
actuales por la que proponemos
permitiria contar con tratamien-
tos contra diferentes tipos de
cancer con menores efectos se-
cundarios, mayor efectividad y
menores tasas de recaida’, resume
la investigadora.

La ciencia basica avanza en los
laboratorios para buscar nuevos
abordajes en el tratamiento del
cancer, como la inmunoterapia y
la nanoterapia, y para reforzar la
eficacia de las terapias tradiciona-
les, como la cirugia, la quimiotera-
pia y la radioterapia, en un desafio
continuo para vencer al gran ene-
migo interior. @
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Inmunoterapia,
ensenar al cuerpo a
defenderse del cancer

Por Jesiis Garcia Rodrigo

Recreacion en 3D de un grupo
de células tumorales aisladas.
/ ADOBE STOCK

INMUNOTERAPIA INVESTIGACION .

Investigadores del CSIC utilizan bacterias para entrenar
a los linfocitos del sistema inmunitario con el objetivo de
que sepan localizar a los tumores y puedan destruirlos

no de los tratamientos
mas prometedores con-
tra el cancer es la in-
munoterapia. Consiste
en utilizar el sistema inmunitario
del paciente para que reconozca y
combata las células tumorales, sin
danar los tejidos sanos. ‘Al igual
que el sistema inmunitario nos
defiende de numerosos patégenos,
podria defendernos de canceres,
para mantenerlos bajo control, y
si no puede curar el cancer, por
lo menos podria cronificarlo para
que no progrese’, augura el inves-
tigador Santos Maiies, del Centro
Nacional de Biotecnologia (CNB-
CSIC)

El equipo de Manes busca
formas de debilitar las células
tumorales para que la defensa
inmunitaria sea mas eficaz. Como
su grupo, en el CSIC, varios equi-
pos estudian como reforzar la
respuesta inmunitaria del propio
paciente para enfrentarse al can-
cer. Esta nueva terapia pronostica
un futuro esperanzador, aunque
todavia requiere mucha investiga-
cioén basica.

El investigador Esteban Veiga,
también en el CNB, ensaya proce-
dimientos para reforzar los linfo-
citos del sistema inmunitario para
atacar el tumor con mayor efica-
cia. Veiga apunta que una terapia
celular prometedora es la conocida
CAR-T. Son linfocitos que tienen la
capacidad de acabar con el cancer
al colocarseles una molécula artifi-
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cial con la que son capaces de re-
conocer el tumor. En sintesis, se le
instala un anticuerpo recombinan-
te en su superficie para dirigirlo al
tumor y eliminarlo.

Veiga explica que “esta terapia
ha funcionado muy bien para
diferentes linfomas, en tumores
liquidos, pero no contra los tumo-
res solidos, quizas porque en ellos
se genera un microambiente que
realmente potencia lo que se co-
noce como agotamiento de los lin-
focitos inducido por los tumores”.
Es decir, las células cancerigenas
de los tumores solidos consiguen
vencer a los linfocitos.

El equipo que dirige Veiga ha
descubierto un grupo de linfocitos
gue activa una respuesta capaz
de destruir tumores. “Nosotros
somos capaces de entrenar a un
tipo de linfocitos denominados
T CD4+, paradigma de lo que se
conoce como inmunidad adapta-
tiva. Estos linfocitos son capaces
de capturar bacterias, aunque
de una manera muy particular,
por transfagocitosis”, indica. El
contacto con algunas bacterias
entrena a los linfocitos T CD4+,
que adquieren nuevas habilidades,
comportandose como células pre-
sentadoras de antigenos.

Los linfocitos T CD4+, entre-
nados con bacterias, también son
capaces de activar de una manera
diferencial a los linfocitos T CD8+
virgenes. A la larga, estos acaban
enriqueciéndose en una poblacion

Una terapia celular prometedora consiste
en colocar un anticuerpo en la superficie
del linfocito para dirigirlo al tumor

y eliminarlo”

Esteban Veiga (CNB-CSIC)
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Colonia de células tumorales. /18

de linfocitos T CD8+ de memoria
central que son los mas resisten-
tes a ese agotamiento inducido
por los tumores y se cree que pue-
den ser mas eficientes frente los
tumores solidos.

‘Estamos generando bacterias
que contienen antigenos tumora-

les conocidos como neoantigenos.

Con esas bacterias entrenamos a
los linfocitos T CD4+ que activan
a los linfocitos T CD8+, buscan al
tumor (que expresa estos neoan-
tigenos) y lo destruyen. Hemos
visto que esta terapia funciona
muy bien en modelos animales
de melanoma agresivo y lineas de
cancer de colon. Ahora estamos
intentando comprender por qué
son tan buenas estas células pre-
sentadoras de antigenos entrena-
das con bacterias’, explica Veiga.

Una terapia revolucionaria

Desde que el estadounidense
James Allison, del hospital MD.
Anderson de Texas, y el japonés
Tasuku Honjo, de la Universidad
de Kioto, ambos inmunologos,
recibieron el Premio Nobel de
Medicina de 2018 por sus investi-
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gaciones y descubrimientos de la
terapia del cancer mediante la re-
gulacion del sistema inmunitario,
el potencial de la inmunoterapia y
sus expectativas para mejorar el
tratamiento tumoral han crecido
exponencialmente. Sin embargo,
como advierte Maries, pese a que
la inmunoterapia ha supuesto
una revolucion en el tratamiento
y mejora de numerosos tumores
en los ultimos siete-ocho anos,
las primeras herramientas de la
inmunoterapia, anticuerpos di-
rigidos contra receptores que se
expresaban en la superficie de las
pruebas tumorales, datan de hace
un cuarto de siglo. Por ello, aun es
necesario investigar.

Veiga califica de ‘revoluciona-
ria” la inmunoterapia porque ha
permitido en la oncologia el tra-
tamiento de tumores hasta ahora
intratables. Una de esas primeras
herramientas inmunoterapéuticas
fue utilizar anticuerpos contra un
receptor llamado HER-2 que se so-
breexpresa en algunos subtipos de
cancer de mama. Hasta entonces
tenia muy mal prondstico.

Sirva como ejemplo un caso
publicado en 2018 en la revista

Nature Medicine. Una mujer de
49 anos con cancer de mama
metastasico, completamente
desahuciada, sin ninguna opcion
de tratamiento, termind sanando
por completo tras recibir un trata-
miento que, en sintesis, consistio
en extraer linfocitos de uno de los
tumores de la paciente, identificar
aquellos activos contra las células
cancerigenas, multiplicarlos en
un laboratorio y transfundirlos en
un mayor numero a la paciente
para atacar de este modo su tu-
mor. Una terapia llamada transfe-
rencia adoptiva de TIL, por sus ini-
ciales en inglés, (Tumor Infiltrated
Lymphocytes), que ha generado
esperanzay en la que se eligen es-
tos linfocitos infiltrantes en tumor
por su capacidad de reconocer
proteinas especificas de las célu-
las tumorales, los neoantigenos.
Sin embargo, Maries y Veiga
son cautos. Recuerdan que no
todos los pacientes responden
positivamente a estos tratamien-
tos. La tasa de respuesta es aun
muy baja y no supera el 30%, por
lo que el esfuerzo de la ciencia
se encamina a encontrar nuevas
inmunoterapias.

Reactivar las células para
atacar los tumores

Una de las inmunoterapias que
mas éxito esta teniendo se basa
en los checkpoints inhibitors, o
inhibidores de los puntos de con-
trol inmunologicos, anticuerpos
que basicamente inmovilizan los
puntos de control inmunolégico,
es decir bloquean la desactiva-
cion de un tipo de células que se
llaman linfocitos citotoxicos ca-
paces de matar células tumorales.
De este modo, permiten que estas
células se activen para atacar a
los tumores.

“La principal funcién de los
checkpoint inmunolégicos es
mantener bajo control a las
células autoreactivas que han
escapado de los mecanismos de
tolerancia central, impidiendo asi
que el sistema inmune destruya
nuestros propios tejidos”, explica
Manes. “De hecho, en ratones defi-
cientes en estos puntos de control
se generan procesos de autoinmu-
nidad severos’, afiade. “Es decir,
los checkpoints tienen una fun-
cion fisioldgica muy importante,
que es usurpada por los tumores
para progresar”, detalla Maries.

En las respuestas inmunes
frente a patégenos estos puntos
de control, al activarse, apagan la
accion de las células citotoxicas y
ayudan a evitar que las respues-
tas inmunitarias sean excesivas.
Los tumores y el microambiente
tumoral usan esta inhibicion para
evitar que las células citotoxicas
acaben con las células cancero-
sas, en el citado proceso de agota-
miento de las células citotoxicas
inducido por los tumores. Si, en
cambio, se bloquea la accion de
estos puntos de control, se eli-
mina al menos parcialmente ese
agotamientoy las células citoto-
xicas extinguen mejor las células
cancerosas.

En resumen, estos puntos de
control inmunologicos —como por
ejemplo PD-1 0 CTLA-4—, inducen
senales de desactivacion a las cé-
lulas inmunes de tal manera que
al bloquear esos receptores nega-
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Esteban Veiga, en su laboratorio del CNB-CSIC. / ALMUDENA MENDEZ PEREZ
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El sistema inmunitario podria defendernos
de los tumores o cronificarlos y que no

progresen”’
Santos Manes (CNB-CSIC)

tivos son capaces de reactivar la
funcién de esas células inmunes

para poder eliminar esos tumores.

Las terapias que bloguean estos
puntos de control inmunolégicos,
liberan los frenos del sistema in-
mune y por lo tanto aumentan la
capacidad de las células citotoxi-
cas de destruir células tumorales.
Ahi radica el éxito de estas herra-
mientas.

Una plataforma online
identificadora de antigenos

Otro aspecto importante en la in-
munoterapia son los biomarcado-
res. Muchos investigadores estan
inmersos en encontrarlos para
definir qué pacientes se van a be-
neficiar mas o menos de la inmu-
noterapia. El equipo de Esteban
Veiga trabaja en una plataforma

para identificar antigenos hacia
lo que se conoce como medici-
na personalizada. “Buscamos la
maxima especificidad para que el
paciente tenga el menor numero
de efectos secundarios. Lo con-
seguiremos cuando encontremos
antigenos especificos para el tu-
mor de cada paciente’, precisa.

En esalinea, y en colaboracion
con otro investigador del CSIC,
Carlos Oscar Sanchez Sorzano,

y la profesora de la Universidad
Carlos Il de Madrid, Arrate Muiioz
Barrutia, este equipo esta gene-
rando una plataforma que sera de
libre acceso. En la misma se intro-
duciran datos secuenciales de un
tumor, y los algoritmos que ellos
estan generando predeciran posi-
bles neoantigenos y de esta forma,
de una manera rapida, simple y
economica se podran identificar
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unos antigenos que se encuentran
unicamente en ese tumor.

Por ahi también pasa el futuro
de la inmunoterapia en lo que a
esta plataforma en concreto se
refiere. Pasar de esos estudios
en ratones a canceres humanos.
Tomar de un paciente oncologico
una muestra de su tumor, secuen-
ciarla, compararla con tejido sano,
introducir todos los datos en la
plataforma online y predecir po-
sibles neocantigenos presentes en
ese tumor. A partir de ahi, generar
bacterias, entrenar las propias
células del paciente y en unas
dos semanas tener preparada su
terapia.

El investigador Santos Manes
también pone el acento cientifico
en los biomarcadores. “No tene-
mos biomarcadores que nos per-
mitan predecir qué pacientes van
a responder de una manera positi-
va o negativa, de forma completa
o solo parcial a la inmunoterapia’,
apunta. “Y asi, la unica opcion es
administrar inmunoterapia y ver
qué pasa porque, ;como se sabe si
funciona o no?, pues unicamente
al apreciarse una disminucion en
el tamano del tumor”’, anade.

Una proteina debilitadora

En un trabajo dirigido por el pro-
pio Santos Mafies y Emilia Mira,
también investigadora del CSIC
en el CNB, se ha hallado un nuevo
biomarcador que predice la efica-
cia de la inmunoterapia en cancer
de colon. Este estudio ha revelado
la importancia de una proteina,
Superoxido Dismutasa 3, denomi-
nada SOD3, cuyo cometido sen-
cillamente es eliminar el anion
superoxido, un agente oxidante
muy potente.

“SOD3 hace que el tumor sea
menos agresivo de tal manera que
las células inmunes sean capaces
de ejercer su actividad antitumo-
ral. Esta proteina, que en condi-
ciones fisiologicas se expresa bas-
tante en nuestros tejidos, es una
enzima que se secreta al espacio
extracelular y controla el estrés
oxidativo. En la mayoria de los
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Arriba, tincidn de los vasos sanguineos
(verdes) y SOD3 (rojo) en tumores
experimentales (las células tumorales se
ven en azul). / EMILIA MIRA

Abajo, el investigador Santos Mafies en su
laboratorio del CNB. / CESAR HERNANDEZ

tumores hay un silenciamiento de
SOD3 de forma que sus niveles en
los tumores son muy bajos”’, expo-
ne Manes.

La proteina SOD3 puede ser un
biomarcador porque cuanto ma-
yOr sean sus niveles, mayor sera
la infiltracién inmune en el tumor
y, por tanto, mayor sera el control
inmunoloégico. “Nosotros observa-
mos que el 95% de los pacientes
con niveles altos de proteina SOD3
en sus tumores no volvian a pade-
cer la enfermedad tras someterse
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Si somos capaces de aprender como el
tumor regula negativamente la respuesta
inmune, tendremos una gran herramienta

contra el cancer”
Santos Maies (CNB-CSIC)

a cirugia, mientras que un 40%

de los que tenian niveles bajos de
SOD3 sufrieron una recidiva del
tumor antes de pasar cinco anos
tras la cirugia. La supervivencia
era mayor en los primeros pa-
cientes’, revela el investigador del
CNB.

El equipo cientifico de Santos
Manes ha dado un paso mas en
su investigacion. En un trabajo
posterior han descubierto una via
molecular que explica el compor-
tamiento de SOD3. Al aumentar
una proteina llamada laminina
Alfa 4, que forma parte de la
membrana basal del endotelio,
permite que esta sea mas permisi-
va a la infiltracién de los linfocitos
T citotoxicos, encargados de eli-
minar a las células tumorales.

La cuestién que se han for-
mulado estos investigadores es
qué pasa con otras lamininas,
con otras proteinas del endotelio
vascular, porque lo mismo que la
Alfa 4 permite esa infiltracién de
linfocitos, hay otra laminina que
se llama Alfa 5 que lo que hace es
inhibir esa entrada de linfocitos.

“Nos hemos preguntado qué
sucede con esos tumores que
tienen alto nivel de SOD3 con
esta otra laminina y lo que he-
mos comprobado es que SOD3 no
so6lo aumenta la Alfa 4 sino que
disminuye la Alfa 5 porque SOD3
atenua la respuesta inflamatoria
del endotelio en el microambiente
tumoral. Al disminuir la respuesta
inflamatoria del endotelio se favo-
rece un estado de normalizacion
de la vasculatura del tumor que
permite la infiltracién de los lin-
focitos y mejora la respuesta del
sistema inmune contra los tumo-
res’, explica Manes.

Conocer mejor los tumores

“Si somos capaces de aprender
como el tumor regula negativa-
mente distintos aspectos de la
respuesta inmune para prevenir
que el sistema inmune lo elimine;
si fuéramos capaces de aprender
todos esos mecanismos y estar
preparados para manipularnos,
tendriamos una herramienta ma-
ravillosa contra el cancer que son
nuestras propias células inmu-
nes”, considera el investigador.

“El uso de las propias defensas
inmunitarias contra el cancer
podria lograr un dia que el cancer
se convirtiese solo en una enfer-
medad cronica. Pero para llegar
a eso, hay que conocer mejor los
mecanismos que utiliza el tumor
y disponer de buenos biomarca-
dores que nos permitan decir qué
mecanismos estan operando en
qué tumores, qué tumores son
sensibles a determinadas inmu-
noterapias y no a otras’, resuelve
Santos Manes.

Una esperanza que pasa, al
menos a corto plazo y segun los
dos investigadores del CNB, por
la mezcla de tratamientos y tera-
pias. La combinacion de las dos
terapias inmunologicas (refuerzo
de los linfocitos y debilitamiento
de las células tumorales) y a su
vez estas con tratamientos como
la quimioterapia y la radiotera-
pia. “Es importante combinar
terapias, abordar el cancer desde
varios frentes para evitar que
busque una via de escape. El tu-
mor esta en constante evolucion
y cuantos mas tratamientos se
apliquen y combinen, el éxito
sera mayor’, concluye Esteban
Veiga. @

Julio 2021 CSICINVESTIGA 45



B INVESTIGACION NUEVOS FARMACOS

FI B

de precision

para atacar los
mecanismos

del tumor

a quimioterapia es uno

de los pilares en el trata-
miento del cancer, junto a
la cirugia, la radioterapia y
la inmunoterapia. Recientemente,
la medicina de precision aporta
una mejora que puede combinar
las anteriores. Consiste en hallar
moléculas que ataquen con una
gran especificidad al mecanismo
bioquimico que hace que las célu-
las tumorales proliferen descontro-
ladamente.

Varios equipos del CSIC buscan
vulnerabilidades del proceso de
proliferacion tumoral y prueban
nuevas moléculas que puedan
matar selectivamente a las células
cancerigenas o que consigan dete-
ner su crecimiento.

Desde los anos noventa se han
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identificado unos 500 o 600 ge-
nes relacionados con el inicio del
cancer. Durante estos 30 anos, los
laboratorios estan disenando mo-
léculas dirigidas especificamente
contra cada uno de estos genes,
que se dividen en dos grandes
tipos: oncogenes (una especie de
aceleradores de proliferacion celu-
lar) y genes supresores (o frenos).
Todos estos genes, a su vez, codifi-
can diversas proteinas (las piezas
basicas moleculares de tejidos y
6rganos) que pueden servir como
dianas para los fArmacos antitu-
morales. Sobre todo, las proteinas
que controlan o regulan los proce-
sos de division celular.

“Es lo que se llama bioterapias
o terapias dirigidas’, explica Euge-
nio Santos, director del Centro de

Equipos del CSIC buscan vulnerabilidades del
proceso de proliferacion tumoral para aplicar
moléculas especificas que maten selectivamente
a las células cancerigenas o les impidan crecer

Investigadores del
CSIC buscan nuevos
farmacos especificos
para tratar el cancer.
/ ADOBE STOCK

Por Alejandro Parrilla y Abel Grau

Investigacion del Cancer de Sala-
manca (CIC), centro mixto del CSIC
y la Universidad de Salamanca.
“Este tipo de terapias soélo toca un
gen especifico, el agente productor
del cancer, y, en consecuencia,
evitamos los efectos secundarios
daninos en cé€lulas normales de

la quimioterapia convencional,
que atacaba indiscriminadamente
células normales y oncogénicas”,
explica Santos.

“Si buscamos una analogia, la
quimioterapia convencional era
como la bomba atémica, que arra-
saba todo, mientras que la terapia
dirigida serian misiles dirigidos
especificamente al sitio donde se
esta originando el tumor”, detalla.

En el CIC, el investigador Ata-
nasio Pandiella, esta especializado

en probar la eficacia de diversos
farmacos antitumorales. “Esencial-
mente, hay dos tipos de farmacos
antitumorales, los citotoxicos y los
citostaticos. Un farmaco citotdxico
mata la célula tumoral. En cambio,
los citostaticos no la matan, sino
que le impiden crecer’, explica.

Es fundamental conocer las
proteinas que son codificadas por
los genes. “Una célula humana
puede tener capacidad de producir
mas de 20.000 proteinas diferen-
tes”, detalla Pandiella. “Muchas de
ellas son importantes para con-
trolar los procesos de duplicacion
celular. Los estudios de laboratorio
han permitido identificar esta fun-
cion de ciertas proteinas claves en
el proceso oncogénico, y frente a
ellas se han desarrollado farmacos
u otras estrategias (por ejemplo,
ablacién génica) para impedir su
sobrefuncionamiento’, afiade.

“Ahora que sabemos mucho
mas de estas proteinas y que te-
nemos farmacos para regularlas,
es importante saber cudl es su
papel en cada tumor. Esto parece
sencillo, pero no lo es”, advierte
Pandiella. “Un tumor puede tener
un centenar de proteinas alteradas
y no podemos darle a un paciente
100 farmacos diferentes. Seria muy
toxico. Por tanto, es importante
saber seleccionar cuales de esas
proteinas son vitales para el tumor,
para poder atacarlas”. En esencia,
la molécula o farmaco tiene una
configuracién especifica que hace
gue se acople con la proteina elegi-
da y le impida funcionar.

En esta estrategia quimiotera-
péutica de ataque contra el cancer,
la ciencia basica se encarga de
seleccionar la combinacion de
farmacos que sea mas eficaz. El
equipo de Pandiella, en coordina-
cion con el doctor Alberto Ocaiia,
del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid, ha probado recientemente
en modelos de laboratorio la efica-
cia de combinar un nuevo farmaco
(el MZ1, que ataca las proteinas de
crecimiento de las células) con el
anticuerpo trastuzumab (de efec-
tividad antitumoral contrastada)
para tratar un tipo de cancer de
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Si la quimioterapia
convencional era
como la homba
atomica que arrasaba
todo, la terapia
dirigida serian
misiles dirigidos al
sitio donde se esta

originando el tumor”
Eugenio Santos (CIC)

mama (HER2+) y evitar las resis-
tencias.

El cancer de mama HER2+ es
una subclase de tumor mamario
caracterizado por la presencia de
la proteina HER2, que afecta a una
de cada cinco pacientes diagnos-
ticadas con este tipo de tumores.
El tratamiento convencional para
estos tumores HER2+ consiste en
la administracién del anticuerpo
trastuzumab, dirigido contra la
proteina HER2. Sin embargo, a pe-
sar de que el trastuzumab es muy
eficaz, algunos pacientes no res-
ponden al tratamiento y el cancer
desarrolla resistencia.

Una nueva estrategia para
mejorar le eficacia de esta terapia
es la que proponen Pandiella y
Ocana, al frente de dos grupos de
investigacion del Centro de Inves-
tigacion Biomédica en Red Cancer
(CIBERONC), financiados por el
Instituto de Salud Carlos IIl y varias
entidades privadas, como la Fun-
dacion CRIS. Los investigadores
han observado que la combinacion
sinérgica del farmaco MZ1 con el
anticuerpo trastuzumab mejora
el efecto antitumoral. “Algunas
combinaciones que utilizan tras-
tuzumab como columna vertebral
ya han conseguido aumentar la
supervivencia de las pacientes’,
sefalan los investigadores.

El farmaco MZ1 pertenece a un
nuevo tipo de farmacos denomi-
nados Protac (Proteolysis targeting
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chimeric), que actuan sobre ciertas
proteinas celulares y provocan

su eliminacion. “Si la proteina es
importante para el desarrollo del
tumor, su eliminacion puede tener
un efecto beneficioso. En el caso
de MZ1, el objetivo de este farma-
co es atacar a proteinas BET, que
controlan la produccion de otras
proteinas que participan en el cre-
cimiento de los tumores’, detalla
Pandiella. “Atacando estas protei-
nas logran inhibirlas y promueven
su eliminacion’, explica.

Los resultados de esta inves-
tigacion confirmaron en ratones
una clara actividad antiprolifera-
tiva de MZ1 en las células que so-
breexpresan HER2, lo que sugiere
gue este farmaco es un agente
activo en este subtipo de cancer
de mama. Ademas, este efecto
aumento cuando se administro
en combinacion con trastuzumab,
reforzando su accién antitumoral.
“La combinacion pudo disminuir
el tamano de tumores mamarios
HER?2 positivos generados en mo-
delos de laboratorio, y de una ma-
nera mas eficaz que cada uno de
los farmacos por separado’, explica
Pandiella.

La combinacion de ambos
agentes consiguio inducir la
apoptosis (muerte celular) de las
células cancerigenas de manera
mas eficaz que su administracién
por separado. Ademas, consiguio
reducir el crecimiento tumoral.
“Estos estudios abren la posibilidad
de acercar estas estrategias a la
practica clinica para mejorar el
tratamiento de tumores de mama
HER?2 positivos’, concluyen los
investigadores.

Farmacos especificos para
los oncogenes

Alolargo de los ultimos 30 afios se
han dado pasos muy importantes
en el tratamiento de practicamen-
te todos los tipos de canceres, pero
también es cierto que hay tumores
con mal pronostico, apunta Pan-
diella. “Este es el caso del cancer
de pancreas o de pulmon en esta-
do avanzado. En estos tumores el
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pronostico todavia es malo, pero se
estan consiguiendo avances im-
portantes”’, senala.

“Asi, en el caso del cancer de
pulmon, la introduccién de farma-
cos dirigidos o de terapias basa-
das en activar el sistema inmune
han conseguido aumentar la es-
peranza de vida. La investigacion
cientifica hara que en el futuro se
sigan dando pasos importantes
para mejorar la calidad de vida de
los pacientes’, augura.

La ciencia basica esta buscan-
do farmacos especificos para cada
uno de los 400 0 500 oncogenes
que pueden mutar para producir
cancer. “Este proceso se lleva a
cabo con miles de moléculas en la-
boratorios y empresas en distintas
fases de desarrollo’, explica Euge-
nio Santos. “Desde que comienzan
los primeros estudios con molécu-
las hasta que el farmaco llega a la
practica clinica pueden pasar de
10 a 15 afics. Y de cada mil farma-
COSs que empiezan, probablemente
llegue solo uno a esta etapa final,
y todo ello implica una inversion
de 800 a 1.000 millones de euros”,
detalla el director del CIC.
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‘A pesar de que la mayoria de
los farmacos se quedan por el
camino, sin embargo, en este pro-
ceso continuo de investigacion, al
final cada afio estan aprobandose
uno o dos farmacos nuevos que
tiene una eficacia efectiva en la
asistencia. Algunos estan tenien-
do efectos espectaculares, como
el Glivec, para tratar la leucemia
mieloide cronica’, recuerda.

La peligrosa inestabilidad
genética

En el Instituto de Investigaciones
Biomédicas Alberto Sols (IIBM-
CSIC-UAM), de Madrid, el equipo
del investigador Guillermo de Car-
cer busca nuevos biomarcadores
terapéuticos asociados a genes
reguladores del ciclo celular y de
inestabilidad cromosdmica [erro-
res en la transmisién de la infor-
macion geneética de las células du-
rante su proliferacién]. Identificar
estos biomarcadores es clave para
poder utilizarlos como diana de
nuevos farmacos antitumorales.
“Las alteraciones en el ciclo
celular son una pauta comun

en multiples tipos de tumores,
que implican una proliferacion
descontrolada de las células tu-
morales, la adquisicion de un alto
grado de inestabilidad genética,
y que confiere a las células un
mayor grado de malignidad y
peor pronostico a los pacientes’,
explica de Carcer. “El ciclo celular
tiene multiples reguladores que
son susceptibles de ser inhibidos
quimicamente, mediante el uso
de farmacos, y esta inhibicién
provoca la muerte de las células
tumorales’, detalla.

En la actualidad ya hay varios
farmacos especificos del ciclo
celular que estan aprobados para
el uso clinico. Pero las células tu-
morales proliferan en un proceso
darwiniano de seleccion natural
de los mas aptos y estan en cons-
tante evolucion, desarrollando
nuevas formas de escapar a los
tratamientos.

“Las células tumorales con
una alta inestabilidad genomica
y/0 cromosomica son células que
adquieren una gran plasticidad
genética, de tal manera que no
solo son mas malignas, y suponen
una agresividad mayor del tumor,
sino que esta plasticidad genética
les da la capacidad de adquirir
resistencia a tratamientos tera-
péuticos habituales, haciendo que
los pacientes pierdan la opcién de
ser tratados de manera eficiente’,
revela de Carcer.

Una de las lineas de investiga-
cién del laboratorio de Ciclo Ce-
lular y Biomarcadores de Cancer
busca alternativas terapéuticas
en tumores de mama que ex-
presan altos niveles de algunos
genes de ciclo celular asociados
con altos niveles de inestabilidad
cromosomica.

“En este proyecto hemos des-
cubierto, mediante ensayos de
rastreos de farmacos en la empre-
sa farmacéutica Lilly, una vulne-
rabilidad asociada al gen TPX2",
detalla de Carcer. “TPX2 es un gen
regulador esencial para la division
celular, y uno de los genes prototi-
picos asociados a la inestabilidad
cromosomica’, anade.

Cuando los tumores muestran
altos niveles de la proteina Tpx2,
SON MAs agresivos en su creci-
miento y los pacientes tienen un
peor pronodstico. “Mediante inge-
nieria genética, hemos observado
que células cancerigenas deriva-
das de tumores de mama, al indu-
cir la expresion altos niveles de la
proteina Tpx2, adquieren especial
sensibilidad al farmaco Sprycel®
(Dasatinib), que es un inhibidor
clasico de las vias de proliferacion
mediadas por la familia de las en-
zimas quinasas Src, y se usa ac-
tualmente para pacientes de leuce-
mias cronicas’, indica de Carcer.

El equipo de Guillermo de Car-
cer esta estudiando cuales son los
mecanismos moleculares que ha-
cen que las células con altos nive-
les de Tpx2 adquieran sensibilidad
al farmaco Sprycel®. "A raiz de
estos datos prometedores, hemos
iniciado una colaboracion con el
grupo de investigacién de Gema
Moreno (especialista en cancer de
mama) en la clinica MD Anderson
Cancer Center-Madrid, para anali-
zar si efectivamente los tumores de
pacientes de cancer de mama, con
niveles elevados de Tpx2, tienen
los mismos mecanismos molecu-
lares activados, de tal manera que
podrian beneficiarse de esta estra-
tegia terapéutica alternativa con
Sprycel® en caso de no tener una
respuesta positiva a los tratamien-
tos estandar’, augura de Carcer.

Este proyecto de investigacion
es un ejemplo de colaboracion
coordinada entre un laboratorio
académico del CSIC, una farma-
céutica (Lilly), y una entidad hos-
pitalaria (MD Anderson Cancer
Center-Madrid), financiado por
una fundacién (AECC).

Medicina de precision

Las nuevas estrategias de la me-
dicina de precision cuentan con
una herramienta que tiene un
gran potencial: la genémica fun-
cional. “La genémica funcional es
el estudio conjunto de la actividad
y funcién de todos los genes de
un organismo del cual se conoce
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Un tumor puede
tener cien proteinas
alteradas, pero no
podemos darle a

un paciente 100
farmacos. Es clave
saber qué proteinas
son vitales para el
tumor para poder

atacarlas”
Atanasio Pandiella (CIC)

todo su genoma; por ejemplo, en
nuestro caso, el genoma humano’,
explica el investigador Javier De
las Rivas, del CIC de Salamanca.

“Los estudios de gendmica
funcional se basan habitualmente
en las modernas técnicas biomo-
leculares 6micas, que son capaces
de medir en una muestra, por
ejemplo, en una biopsia o muestra
de sangre de un paciente, el esta-
do funcional activo de todos sus
genes’, detalla De las Rivas. “Estas
medidas producen miles de datos
Yy nos permiten saber qué genes
estan expresados y activos en una
muestra biologica”.

La actividad de los genes se
mide y cuantifica de distintos
modos, por ejemplo, midiendo
los niveles de ARN transcritos
que se producen en las células
(transcriptémica), o midiendo los
niveles de las proteinas que pro-
ducen (protedmica), etc, enumera
De las Rivas. “En nuestro grupo
de Gendmica Funcional del CIC
integramos y analizamos todo
este tipo de datos complejos omi-
cos, principalmente derivados de
muestras humanas de pacientes
y donantes, en estudios de cancer
y también en estudios de otras
enfermedades complejas como el
alzhéimer”, detalla.

El area del cancer es quiza en
la que esta medicina de precision
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se esta empezando a aplicar de
forma mas sistematica. “Esta me-
dicina se caracteriza por buscar
generar datos émicos moleculares
de los pacientes e integrarlos con
datos clinicos y fisio-patologicos
mas clasicos’, argumenta. Para
poder llevar a cabo este tipo de
medicina de precisidn se necesita
el trabajo conjunto y coordinado
de investigadores multidisciplina-
res con médicos clinicos.

La Medicina Genomica y el
area de Cancer Genomics se han
desarrollado en las ultimas dos
décadas, y es en cancer donde
han llegado ya de modo eficaz
a la practica médica con herra-
mientas y kits de diagndéstico y
prondsticos concreto, explica De
las Rivas.

“Por ejemplo, nosotros hemos
estudiado, a nivel de investigacién
y en colaboracién con oncologos
del Hospital Clinico Universitario
de Salamanca, las plataformas ge-
ndémicas que se usan ya en el
caso de cancer de mama’, sefiala
el investigador. “En concreto, el
hospital dispone de la plataforma
gendmica Prosigna, que permite
realizar a las pacientes un test
para cancer de mama que ofrece
la prediccion del riesgo de reinci-
dencia y la identificacién del sub-
tipo bioldgico del cancer”, explica.
El ejemplo de esta plataforma se
quiere extender a otros tipos de
cancer, como el de colon y el de
pulmon.

Un hito en la gendmica del
cancer lo marcé el afnio pasado
el estudio “Pan-cancer analysis
of whole genomes”, publicado en
Nature. Este trabajo realizoé un
analisis de unos 2.600 genomas
de cancer completos y sus tejidos
normales correspondientes en
38 tipos de tumores. “Sabemos
que el cancer es una enfermedad
muy compleja que tiene muchas
caras y versiones muy distintas,
—resume De las Rivas—, y estu-
dios como estos nos aproximan
a que seamos capaces de curar el
cancer en un plazo que algunos
pensamos que puede ser menor
de una década’. @
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Detectar el cancer

antes de que se manifieste

Equipos del CSIC logran dispositivos para obtener mamografias

mas eficaces y biopsias en tiempo real, prueban nuevos
biomarcadores, y ensayan hidrogeles con linfocitos T
y nanomedicinas para atacar el cancer

Por Gema de la Asuncién y Marta Garcia Gonzalo

a mayoria de los tumores
se desarrollan a lo largo
de anos y tardan tiempo
en dar manifestaciones
clinicas. Las mutaciones se van
acumulando silenciosamente en
las células, que se van propagan-
do y tornando en cancerigenas
POCo a poco, segun han mostrado
los estudios gendmicos. Debido a
este largo proceso de desarrollo
se considera que la deteccion de
los tumores en sus primeras fases
simplificaria considerablemente
su tratamiento en la etapa clinica.
Por ello, uno de los objetivos de
la investigacion basica en cancer
es lograr nuevos métodos de de-
teccion y prevencion. Como, por
ejemplo, tecnologias moleculares
o celulares que permitan la de-
teccion temprana en la practica
clinica habitual, y el estudio de los
mecanismos celulares que antece-
den a la aparicion del cancer. En el
CSIC, diversos proyectos prueban
nuevos sistemas de deteccion y
estudian formas de prevencion.
La busqueda de biomarcado-
res (una sustancia que indica un
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estado bioldgico; en este caso el
cancer) es fundamental. El equi-
po de Pilar Navarro, del Instituto
de Investigaciones Biomédicas

de Barcelona (IIBB-CSIC) lleva
décadas estudiando el cancer de
pancreas, uno de los tumores mas
agresivos, con una supervivencia
media inferior a seis meses. Es

la tercera causa de muerte por
cancer, pero debido al incremento
de su incidencia esta previsto que
pase a ocupar la segunda posicion
en el ano 2030, solo superado por
el cancer de pulmon.

El equipo de Navarro ha de-
mostrado recientemente que una
proteina llamada Galectina-1 pue-
de ser un buen biomarcador. Han
observado que los niveles de esta
proteina estan muy elevados en
pacientes con cancer de pancreas
respecto a individuos control.
‘Ademas hemos observado que
cuanto mayor es el nivel de esta
proteina en sangre, menor es la
supervivencia del paciente’, sefa-
la la investigadora.

“Estos resultados indican que
la deteccion en sangre de Galecti-

na-1 puede ser utilizada para diag-
nosticar y predecir la agresividad
del cancer de pancreas”, detalla
Navarro. El método utilizado para
esta deteccion es una prueba de
laboratorio poco costosa (el test
Elisa), lo que confiere una im-
portante ventaja respecto a otras
técnicas que se usan actualmen-
te, como las técnicas de imagen
(ecografia endoscopica, TAC, reso-
nancia magnética).

“No obstante, nuestro estudio
también presenta limitaciones,
como la especificidad, ya que
esta proteina puede también
incrementarse en respuesta a
procesos inflamatorios, como la
pancreatitis, dando lugar a falsos

positivos”, advierte la investigado-
ra. "No obstante, la sencillez de la
metodologia y su bajo coste, nos
llevan a proponer que la deteccion
de Galectina-1 en sangre puede
ser de gran utilidad para ayudar

a los oncologos en el diagnostico
precoz del cancer de pancreas’,
sostiene Navarro.

Medir las propiedades fisi-
cas de las células tumorales

El fisico Javier Tamayo, del Ins-
tituto de Micro y Nanotecnologia
(IMN-CSIC) de Madrid, explica que
‘el cancer esta considerado como
una enfermedad bioquimica pro-
ducida por mutaciones genéticas

que, acumuladas en el tiempo,
proporcionan a las células cance-
rosas la capacidad de crecer sin
control e invadir regiones distan-
tes”. Pero anade que “el cancer no
es una enfermedad, sino un mi-
116n de enfermedades diferentes
desde el punto de vista geneético,
lo que dificulta enormemente su
abordaje”.

El equipo de Tamayo busca
nuevos meétodos que permitan
detectar las células cancerigenas
a partir de sus caracteristicas fisi-
cas. “En la ultima década hemos
aprendido que las propiedades
mecéanicas de las células [su rigi-
dez o movilidad] experimentan un
cambio radical cuando se trans-

forman en tumorales’, apunta la
investigadora Priscila Kosaka, del
equipo de Tamayo.

“El cambio de propiedades me-
canicas —por ejemplo, las células
cancerosas son mas blandas que
las células sanas— tiene un alto
significado biolégico que abre un
sinfin de posibilidades en nuevas
técnicas de diagnostico y terapias
de caracter universal basadas en
las propiedades mecanicas de los
tumores’, anade Kosaka.

El equipo de Tamayo ha de-
sarrollado nanodispositivos
optomecanicos que permiten la
deteccion ultrasensible de protei-
nas en la sangre. Esta tecnologia
ha permitido detectar proteinas
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biomarcadoras de cancer con una
sensibilidad sin precedentes (de al
menos 10.000 veces superior a los
test clinicos) y con una alta tasa
de aciertos.

‘Estos resultados permitirian
detectar biomarcadores tumorales
procedentes de tumores incipien-
tes con un tamano inferior a un
milimetro y, por tanto, altamente
curable’, augura Tamayo. “Se es-
tan realizando ensayos clinicos
con pacientes de cancer de mama
y pronto se comenzaran ensayos
con pacientes de cancer de pul-
mon’, anade.

Su equipo también ha desarro-
llado algoritmos y tecnologias que
permiten distinguir las células
sanas de las cancerosas, asi como
predecir su malignidad, es decir
su capacidad de producir tumores
secundarios (metastasis). “Hemos
descubierto una relacion muy
estrecha entre el metabolismo
anomalo e hiperacelerado de las
células tumorales con sus pro-
piedades mecanicas y como esta
relacion juega un papel primordial
en la metastasis’, detalla.

utilizar la luz para evaluar
biomarcadores

La nanofoténica, el uso de la luz a
nivel nanomeétrico, permite obte-
ner biosensores de alta fiabilidad
para la deteccion temprana. E1
equipo de la investigadora del
CSIC Laura M. Lechuga, del Ins-
tituto Catalan de Nanociencia y
Nanotecnologia (ICN2-CSIC-Gen-
cat), ha demostrado cémo su tec-
nologia nanofoténica (patentada)
permite evaluar biomarcadores en
estados muy tempranos del desa-
rrollo de diferentes tipos de can-
cer utilizando muestras minimas
de fluidos corporales.

“Por ejemplo, hemos demostra-
do como es posible conseguir con
nuestros prototipos una deteccion
temprana del cancer colorrectal al
detectar directamente la presen-
cia de autoanticuerpos asociados
a este tumor en el plasma de los
pacientes, lo que abre un esperan-
zador camino para su diagnostico
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precoz evitando la colonoscopia’,
explica Lechuga.

Otro ejemplo es la deteccion
de biomarcadores en muestras
humanas, como microARN es-
pecificos donde su equipo ha
conseguido limites de deteccion
excepcionalmente bajos. “Nos
ha permitido estratificar entre
pacientes con cancer de vejiga 'y
personas sanas analizando tan
s6lo unas gotas de su orina’, deta-
lla la investigadora. Estos analisis
tienen la ventaja de su rapidez
(menos de 15 minutos), su alta
sensibilidad y la medida directa
en minimos volumenes de mues-
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tras de los pacientes sin ningun
tipo de pretratamiento.

En una aproximacion novedo-
sa para la deteccion temprana, el
equipo de Lechuga emplea sus na-
nobiosensores de alta sensibilidad
como técnica analitica alternativa
para evaluar la desregulacion
epigenética [la modulacién de la
expresion genética sin alterar la
secuencia del ADN] en las rutas
celulares que pueden desembo-
car en el inicio de enfermedades
como el cancer. Los sensores
ofrecen un analisis rapido, direc-
to y altamente sensible de estas
rutas sin necesidad de marcaje

El equipo de Javier Tamayo busca detectar las
células cancerigenas a partir de sus caracteristicas
mecanicas, como rigidez y movilidad"
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En el IMN buscan detectar las células cancerigenas a partir de sus caracteristicas fisicas. / GEMA DE LA ASUNCION

o amplificacién. Para ello se ha
analizado de forma cuantitativa
un tipo de proteinas generadas en
un proceso de transcripcion del
ARN mensajero de diversos genes;
se ha identificado el estado de
metilacion de secuencias de ADN,
evitando pasos de amplificacién; y
se ha demostrado con éxito la de-
teccion de microARN especificos,
entre otras rutas epigenéticas.
Lechuga también colabora en
el proyecto Legochip, dirigido por
el investigador César Moreno,
del ICN2. “Trabajamos en ofrecer
una nueva plataforma biosensora
basada en grafeno y dispositivos
nanofotoénicos para el diagnostico
temprano de melanoma”, indica
Lechuga. Por primera vez, un
material basado en grafeno na-
noporoso se esta integrando en
biosensores opticos ultrasensibles
con una doble funcion: facilitar el
filtrado in situ y de precisién de
muestras humanas, como sangre,

plasma o suero, proporcionando
ademas una matriz quimica para
el anclaje de las sondas recepto-
ras con precision atémica.

“Este novedoso nanobiosen-
sor esta dirigido a la deteccién
precoz de melanoma (cancer de
piel) asi como a la monitorizacién
continua de pacientes con alto
riesgo de padecer dicha enferme-
dad” —explica la investigadora—,
mediante la rapida y ultrasensible
identificacion de biomarcadores
especificos (microARN) usando
microlitros de la sangre del pa-
ciente.

Imagen de precision para
detectar tumores de mama

La deteccion temprana del cancer
de mama es el objetivo del equipo
de los investigadores Antonio J.
Gonzalez y Filomeno Sanchez,
del Instituto de Instrumentacion
para la Imagen Molecular (I3M-

CSIC-UPV), centro mixto del CSIC
y la Universidad Politécnica de
Valencia. Estan desarrollando un
dispositivo PET (tomografia por
emision de positrones), denomi-
nado DeepBreast, que busca mejo-
rar las prestaciones de calidad de
imagen y tiempo de escaneo de la
tecnologia de deteccion.

Para la prueba PET los pacien-
tes reciben una inyeccion con un
radiofarmaco que se concentra
en las zonas de mayor consumo
energético, como son los tumores.
El farmaco emite una radiacion
que los escaneres PET detectan
y a partir de la cual generan una
imagen diagnostica.

Al unir los cristales centellado-
res que presentan los detectores
también se consigue una mejor
determinacion de la radiacion en
estos detectores, lo que aumenta
la precision y delimita mejor la
extension del tumor, o se pueden
determinar tumores de baja cap-
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tacion o multicéntricos. Ademas,
se puede estudiar la heterogenei-
dad de los tumores, lo que aporta
informaciéon muy relevante en la
planificacién de las terapias.

“El disefio en el que estamos
trabajando reduce los huecos que
dejan los detectores actuales PET
mediante la union entre si de los
multiples cristales centelleadores
que lo componen. Esto aumenta la
eficiencia de la deteccién y permi-
te reducir el tiempo de escaneo y
la dosis de radiofarmaco inyecta-
da al paciente, o un compromiso
entre ambos’, explica Gonzalez.
“Nuestro objetivo es tener un pro-
totipo funcionando para finales de
2021", dice Sanchez.

La influencia del microbioma
en la aparicion de la leucemia

La prevencion del cancer se di-
rige a identificar las causas de

la aparicion de los tumores para
atajarlas antes de que se inicien.
El equipo del investigador Isidro
Sanchez-Garcia, del Centro de In-
vestigacion del Cancer (CIC-CSIC-
USAL), mixto del CSIC y la Univer-
sidad de Salamanca, se centra en
los origenes de la leucemia infan-
til (o leucemia linfoblastica aguda,
un cancer de la sangre).

El equipo de Sanchez-Garcia
ha observado que, en casos de
predisposicion genética a este tipo
de leucemia, el cancer surge como
consecuencia de una respuesta
inmunitaria anormal a las infec-
ciones comunes. Y, especialmen-
te, han mostrado que un micro-
bioma intestinal adecuado puede
proteger contra el mecanismo que
desencadena el cancer.

En una situacion normal,
las células preleucémicas (que
contienen oncogenes inactivos),
originadas como consecuencia de
una predisposicion genética inna-
ta, se mantendran silentes gracias
a una red protectora inmunitaria
que impide que evolucione la
leucemia, explica el investigador.
Sin embargo, cuando se produce
un estrés inmunitario causado
por factores externos, como por
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Imagen de microscopio electrénico

\ Ellaboratorio de Isidro Sanchez Garcia indaga
en las causas de la leucemia infantil. / cESAR HERNANDEZ
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Con predisposicion genética, la leucemia puede
surgir tras una respuesta inmunitaria anormal a

. o

de una seccién de co
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lon de ratdn. /cns

ejemplo una infeccion, la red pue-
de debilitarse y permitir que una
célula preleucémica escape del
control inmunitario y progrese a
célula leucémica (activacion de
los oncogenes).

“Uno de los factores que puede
proteger del estrés es un micro-
bioma intestinal adecuado, ya que
se ha demostrado que existe una
asoclaclon entre el subtipo gené-
tico de la leucemia y la posible
eficacia antileucémica del micro-
bioma’, senala Isidro Sanchez.

El tratamiento de la leucemia
infantil es una de las mayores
historias de éxito de la medicina
moderna: la mejora de la gestion
del paciente, junto con la adminis-
tracion de farmacos han propicia-
do que mas del 90% de los ninos
sobrevivan. Aunque los datos sean
asombrosos, el precio pagado para
superarla son largas terapias con
efectos secundarios duraderos.
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Ahora, la prevencion de este can-
cer mediante la modificacion del
microbioma y la proteccién frente
al estrés inmunitario podria pro-
porcionar una alternativa eficien-
te a los tratamientos.

Junto al microbioma, los in-
vestigadores también analizan
otros factores asociados, como la
respuesta inmune individual, o la
importancia de las células T, invo-
lucradas en la eliminacion de las
células cancerigenas. “Entender
mejor las interacciones entre los
diferentes tipos de predisposicion
genética, los factores ambientales
y los mecanismos de evasion in-
mune facilitaria la prevencion de
los factores que conducen al desa-
rrollo de la enfermedad”, concluye.

Evaluacion de la microbiota
de los pacientes

La microbiota intestinal también
es fundamental para el tratamien-
to de los pacientes de cancer. Ade-
mas de los efectos secundarios de
la quimioterapia, la radioterapia
y/o las cirugias, los enfermos
suelen sufrir una alteracién de

la comunidad microbiana de

sus intestinos. Este desequilibro
intestinal (disbiosis) afecta a su
calidad de vida, ocasionando dia-
rrea, hinchazon, estrenimiento,
sensibilidad en las encias, caries y
halitosis, entre otros.

El equipo de la investigadora
Victoria Moreno-Arribas, del
Instituto de Investigacion en Cien-
cias de la Alimentacién (CIAL-
CSIC-UAM), centro mixto del CSIC
y la Universidad Auténoma de
Madrid, busca restaurar el equili-
bro de la microbiota intestinal y
oral de los pacientes con cancer,
sobre todo de mama y pulmon,
para mejorar su calidad de vida y
pronostico. En el marco del pro-
yecto Alibird-CM disefian formu-
las nutricionales individualizadas
y ajustadas a cada individuo, y
realizan un seguimiento durante
todo el proceso.

El equipo colabora con hos-
pitales de Madrid. “En el CIAL
analizamos las muestras fecales y

de saliva recogidas de pacientes,
caracterizando en profundidad

los perfiles microbianos”, detalla
Moreno-Arribas. “Esto nos permite
obtener una imagen global para
disenar patrones dietéticos perso-
nalizados, que iran adaptandose
en funcion de los cambios que se
vayan detectando en el microbio-
ma’, anade.

Los ensayos clinicos incluyen
el estudio de las caracteristicas
clinicas, metabdlicas, nutriciona-
les y de estilo de vida, asi como
de su genotipo, para determinar
sus variantes genéticas. Los in-
vestigadores, ademas, estan co-
laborando en el desarrollo de una
aplicacion movil para que el pa-
ciente pueda ver en qué estado se
encuentra su microbiota, qué dieta
personalizada se le ha disenado, y
poder ver su progresion.

Hortalizas coadyuvantes en
terapias

Otros equipos estudian la preven-
cion del cancer desde la alimenta-
cion. El grupo de la investigadora
Elena Cartea, de la Mision Biolo-
gica de Galicia, en colaboracion
con la Universidad de Santiago de
Compostela, estudia las berzas y
los grelos, entre otros cultivos de
plantas brasicas, para evaluar su
aplicacion para prevenir y tratar
algunos tipos de cancer.

‘Algunos compuestos presen-
tes en los cultivos de brasicas,
como los isotiocianatos, pueden
ser utiles en la prevencion y tra-
tamiento de algunos canceres
de prostata y de mama’, sefiala
Cartea. "La administracion com-
binada de estos compuestos con
dichos farmacos antitumorales
podria ayudar a potenciar la efi-
cacia de estos y permitiria reducir
sus dosis, haciéndolos mas tolera-
bles para los pacientes’, explica.

Los diversos proyectos de cien-
cia basica en marcha en el CSIC
auguran un futuro en el que se
puedan obtener mejores métodos
de deteccién temprana e incluso
formas de prevenir la formacion
de tumores. @
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os investigadores del

CSIC han desarrollado

nuevas tecnologias para

lograr una deteccion
precoz del cancer y un mejor tra-
tamiento: dispositivos para ob-
tener mamografias mas eficaces,
meétodos para lograr biopsias en
tiempo real, hidrogeles para cul-
tivar linfocitos T y aplicarlos en
inmunoterapia, y nanoparticulas
para atacar el cancer. Mediante
estas tecnologias innovadoras,
el CSIC busca superar la brecha
entre el laboratorio y la practica
clinica.

A traveés de su Vicepresiden-
cia Adjunta de Transferencia del
Conocimiento, el CSIC protege los
resultados de sus investigadores
mediante patentes u otros forma-
tos y les da valor para licenciarlos
a empresas que los conviertan en
innovaciones que lleguen a los
pacientes. En Espana, el CSIC es la
institucion, tanto del sector publico
como privado, que mas patentes
relacionadas con el cancer solicitd
durante el periodo de 2006 a 2017,
segun el Primer informe sobre
la investigacion e innovacion en
cancer en Espana, elaborado por
la Asociacion Espariola de Investi-
gacién Contra el Cancer (ASEICA),
y la Asociacion Esparnola Contra
el Cancer (AECC) y Fundacién La
Caixa.

El cancer es una de las prin-
cipales causas de muerte en el
mundo. Casi 10 millones de falle-
cimientos en 2020 segun la OMS.
Entre los mas detectados, el cancer
de mama, el de pulmon, el colo-
rrectal, el de prostata y el de piel
(no melanoma). Ademas, al ser la
edad otro factor de riesgo para de-
sarrollar cancer (el riesgo aumenta
de forma importante a partir de los
45-50 anos), el progresivo envejeci-
miento de la poblacion aumentara
las cifras: se estima que en 2040
seran casi 30 millones los muertos
por cancer en el planeta. Ante este
verdadero problema de salud pu-
blica, la ciencia busca soluciones
en todos los frentes, especialmente
en la deteccion precoz y el trata-
miento.
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Nanoparticulas para
atacar tumores

V NUEeVOs Sistemas

de diagnostico

Equipos del CSIC logran dispositivos para obtener
mamografias mas eficaces y biopsias en tiempo real,
prueban nuevos biomarcadores, y ensayan hidrogeles
con linfocitos T y nanomedicinas para atacar el cancer

Por Isidoro Garcia Cano

Judith Guasch, del ICMAB, desarrolla
hidrogeles para cultivar linfocitos T
aplicables en inmunoterapia. / IcMAB

En la lucha contra el cancer, la
primera batalla se libra en mejorar
el diagnostico. A ello se dedican
en el Instituto de Instrumentacion
para Imagen Molecular (I3M-
CSIC-UPV), centro mixto del CSIC
y la Universidad Politécnica de
Valencia, que dirige José Maria
Benlloch. Un centro que integra
diversas investigaciones en nue-
vas técnicas de instrumentacion
cientifica para aplicaciones de
imagen en el ambito biomédico.
En resumen: mejorar el diagnos-
tico por imagen de enfermedades
como el cancer.

Algunos de los desarrollos tec-
nologicos que se producen en el
I3M los comercializa Oncovision,
gue surgié como una spin-off
del CSIC y que ahora vende sus
productos en 30 paises. Uno de
sus productos estrella es Mammi,
un dispositivo de tomografia por
emision de positrones (PET, por
sus siglas en inglés) que mejora
sustancialmente la precision de las
mamografias de rayos X. Ademas,
reduce tanto el tiempo de explo-
racion como la dosis de radiacion
que reciben las pacientes. El dis-
positivo incluye una camilla para
facilitar el posicionamiento de la
mama en el interior del anillo PET,
de forma que no existe compresion
mamaria y permite exploraciones
proximas a la pared toracica, pu-
diendo diferenciar focos activos en
tumores multifocales.

Mammi no pretende desbancar
a la mamografia convencional,
sino aportar informacién comple-
mentaria para reducir el numero
de falsos negativos y de falsos
positivos. Ademas, es una herra-
mienta util en el sequimiento de la
terapia y para controlar el desarro-
llo del tumor. Utiliza cristales mo-
noliticos como detectores, lo que
supone una reduccion del coste del
equipo. Ademas, se han realizado
mejoras (nuevo anillo detector;
correccion del ruido de la imagen;
compatibilidad con sistemas de
informacion e imagen de hospita-
les; mejora de la ergonomia de la
camilla) que han conseguido que
el dispositivo esté instalado ya en
10 paises.

Otro de los productos emble-
maticos surgidos en el I3M y co-
mercializados por Oncovision es
Sentinella, una innovadora camara
portatil que detecta los rayos gam-
ma que produce un radiofarmaco
inyectado al paciente oncolégico
para detectar el ganglio centinela,
ganglios linfaticos y potenciales
zonas tumorales para cirugias mi-
nimamente invasivas. En el I3M
trabajan en un nuevo prototipo que
mejora sus prestaciones: han de-
sarrollado y patentado una tecno-
logia que consiste en un colimador
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Un equipo del IBBTEC
ha identificado un
biomarcador que
predice como puede
ser la respuesta de
un paciente a los
farmacos en un tipo
de cancer de piel”

multi-pinhole moévil (el colimador
es el dispositivo que homogeniza
las trayectorias de las particulas
para ser detectadas) y presenta un
movimiento continuo de rotacion,
solucionando asi los problemas de
la imagen reconstruida.

Recientemente, el I3M ha pre-
sentado un nuevo dispositivo PET
dedicado a la deteccion de can-
cer de prostata. Este dispositivo,
denominado ProsPET y en cuyo
desarrollo participa también el
Instituto de Investigacion Sanitaria
del Hospital La Fe de Valencia, esta
dirigido a obtener un diagnostico
mas preciso del cancer de prostata
basado en imagenes moleculares
(obtenidas por radiofarmacos),
gue permite una orientacion mas
precisa de la biopsia y evita que los
pacientes se sometan a técnicas
mas invasivas para la deteccion de
la enfermedad.

ProsPET cuenta con unos de-
tectores mas proximos a la zona de
la préstata y una resolucion espa-
cial mejorada, en comparacion con
un escaner PET convencional de
cuerpo entero. Gracias a este nue-
vo dispositivo y a los nuevos ra-
diofarmacos asociados a la molé-
cula directora PSMA, se logra una
imagen de las zonas tumorales de
la préstata de alta fiabilidad. Esto
permite disminuir el numero de
muestras que se obtienen durante
una biopsia de prostata (biopsia
radioguiada), permitiendo un cam-
bio importante en el protocolo de
diagnéstico del cancer de prostata,
con biopsias mas breves y eficaces.
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Predecir la
respuesta al
tratamiento

o que hacen Piero Crespo y
L Berta Casar en el Instituto de

Biomedicina y Biotecnolo-
gia de Cantabria (IBBTEC), centro
mixto del CSIC, la Universidad de
Cantabria y el Gobierno de Canta-
bria, es tratar de predecir cual sera
la respuesta de los pacientes al
tratamiento mas extendido contra
el melanoma, el tipo mas grave de
cancer de piel. Mas de la mitad de
los melanomas se relaciona con
una mutacion del gen Braf, por
lo que los principales farmacos
se dirigen a inhibir la proteina
BRAF alterada que ayuda al can-
cer a crecer. Sin embargo, un 30%
de los pacientes no responde al
tratamiento, sin que se sepa aun
por qué. Al ano se diagnostican
250.000 casos de melanoma en
el mundo, por lo que unas 50.000
personas reciben un tratamiento
que no les resultara efectivo, su-
friendo sus efectos secundarios y
consumiendo recursos del siste-
ma de salud (el coste por paciente
se estima en 30.000 euros).

Para saber si un paciente va a

responder bien al tratamiento con

inhibidores de BRAF los investi-
gadores del CSIC han identificado
un biomarcador: los niveles de
actividad de la enzima ERK en

el citoplasma, que, a su vez, se
activa por la proteina BRAF. Ya
se ha comprobado en modelos
preclinicos esta relacion, de tal
forma que “a mas actividad de
ERK citoplasmatica, mejor res-
puesta a los farmacos que inhiben
BRAF”, resume Piero Crespo. Asi,
han desarrollado un método para
detectar la presencia de ERK acti-
va en el citoplasma mediante un
anticuerpo especifico, que ha sido
patentado. “El sistema se podria
emplear en hospitales utilizando
test habituales como ELISA”, des-
taca Berta Casar.

En la actualidad analizan
muestras de pacientes en colabo-
racion con el Hospital Universita-
rio Marqués de Valdecilla (Santan-
der) y el Instituto de Investigaciéon
Vall d'Hebron de Barcelona para
hacer el ensayo de validacion,
requisito previo a iniciar los en-
sayos clinicos a lo largo de este
ano. Ademas, estan ampliando el
estudio a pacientes con cancer de
mama invasivo (el mas comun de
este tipo de cancer) y de pulmoén,
donde este biomarcador ERK tam-
bién parece estar relacionado con
la aparicion de resistencias a los
tratamientos convencionales.

Biopsias mas certeras

or su parte, Luis Caballero
P ha liderado un trabajo en

el Instituto de Fisica Cor-
puscular (IFIC-CSIC-UV), centro
mixto del CSIC y la Universidad
de Valencia, para patentar un
novedoso dispositivo que realiza
biopsias guiadas en tiempo real
con aplicacion directa en cual-
quier tipo de cancer donde haya
que realizar biopsia y ecografia.
El dispositivo permite dirigir la
aguja de la biopsia a las zonas de
mayor actividad tumoral, combi-
nando la imagen ecografica con
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la imagen procedente de la ra-
diacion gamma. Es decir, afiade
informacién metabdlica, a partir
de los radiotrazadores inyecta-
dos al paciente, a la informacion
morfoldgica que proporcionan
los ecografos.

El dispositivo presenta tres
grandes ventajas: permite una
personalizacién del tratamien-
to del cancer, reduce el numero
de biopsias y puede adaptarse a
distintos sistemas ecograficos,
reduciendo asi los costes y faci-
litando su insercién en el merca-

Imagen de microscopio de una
célula de melanoma. /13m

do. El sistema también se puede
aplicar al marcaje de los propios
ganglios mediante la insercion
de la semilla radiactiva en el
ganglio centinela para su futura
identificacion tras un tratamien-
to de quimioterapia. “Podemos
realizar y controlar esta técnica
por medio de la imagen gamma
que proporciona nuestro sistema,
al existir la posibilidad de super-
visar la deposicion de la semilla
y cerciorarnos de que se deposita
en el ganglio centinela y no en
otro”, afirma Caballero.

Imagen de Sentinella, una camara que detecta potenciales zonas tumorales. /13um
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Hidrogeles 3D para cultivar linfocitos T

tro de los frentes mas ac-
O tivos en la lucha contra el

cancer es el de los trata-
mientos. La inmunoterapia es uno
de los mas prometedores: se basa
en utilizar y reforzar el sistema
inmunitario del paciente para que
reconozca y combata las células
tumorales, sin danar los tejidos
sanos. Uno de los tratamientos
posibles, la llamada terapia celular
adoptiva, consiste en extraer los
linfocitos T del paciente, células
que tienen la capacidad de des-
truir las tumorales, modificarlas
para que sean mas activas, hacer
numerosas copias y volverlas a
inyectar.

Célula animal metastasica. / cic
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En este campo, un grupo de
investigacion del Instituto de
Ciencia de Materiales de Barcelo-
na (ICMAB-CSIC) ha participado
en el diseno de nuevos hidrogeles
que permiten cultivar los linfo-
citos T. Los hidrogeles pueden
imitar los ganglios linfaticos,
donde las células T se reprodu-
cen y, por ello, proporcionan altas
tasas de proliferacién celular. Las
investigadoras Judith Guasch,
del ICMAB, y Elisabeth Engel,
de la Universidad Politécnica de
Catalufia (UPC) en el Instituto de
Bioingenieria de Cataluria (IBEC),
desarrollan un proyecto para im-
primir en 3D estos nuevos hidro-

geles y acelerar asi su transferen-

cia al mercado.

Los hidrogeles 3D estan
hechos de polietilenglicol, un
polimero biocompatible usado
ampliamente en biomedicina, y
heparina, un agente anticoagu-
lante. El polimero proporciona
la estructura y las propiedades
mecanicas necesarias para que
crezcan las células T, mientras
que el anticoagulante se usa para
anclar distintas biomoléculas de
interés como la citoquina CCL21,
una proteina presente en los
ganglios linfaticos y que tiene un
papel principal en la migracion y
proliferacién tumorales.

-
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Los hidrogeles desarrollados por la investigadora Judith Guasch, del ICMAB, pueden imitar los ganglios linfaticos. / icmaB

Nanoparticulas contra el cancer de prostata

or su parte, Investigadores del
P Instituto de Tecnologia Qui-

mica (ITQ-CSIC-UPV), centro
mixto del CSIC y la Universidad
Politécnica de Valencia, han desa-
rrollado una nueva nanomedicina
para teranostica (diagnéstico y
tratamiento) del cancer de prostata
basada en el uso de nanoparticu-
las de redes covalentes organicas
(COF, por sus siglas en inglés). El
tratamiento consigue destruir de
forma selectiva las células cance-
rosas en la glandula prostatica y los
ganglios linfaticos locales. De esta
forma, la terapia es mas eficiente y
libre de efectos secundarios.

El sistema teranodstico consiste
en una nanoparticula de COF en
la que se inserta la molécula de un
agente terapéutico; en este caso
docetaxel, el fArmaco més usado
para el tratamiento del cancer de
prostata resistente a la hormo-
noterapia. Ademas, se incorpora

a la nanoparticula un anticuerpo
monoclonal, que interacciona se-
lectivamente con los receptores
de membrana FOHLI1 presentes en
células de cancer de prostata, y un
radionucleo para tomografia de
emisién de positrones (PET).

Su administracion es por via
intratumoral, lo que reduce dras-
ticamente los efectos secundarios
del farmaco, cuya elevada toxici-
dad generada por la su adminis-
tracion intravenosa limita tanto la
dosis como la duracioén de la tera-
pia. “Con nuestra nanomedicina,
la dosis necesaria es menor que
en la quimioterapia convencional
y su efecto terapéutico es mayor.
En los estudios in vitro sobre célu-
las de cancer de prostata, el siste-
ma ha conseguido mejorar hasta
15 veces la actividad antitumoral
del docetaxel”, explica Pablo Bote-
1la, investigador del ITQ.

El sistema, que ha sido paten-

tado, permite también la identifi-
cacion de las células cancerosas
y su destruccion gracias a la mo-
lécula directora, que interacciona
con FOHL1y a la técnica de ima-
gen PET, que ayuda a localizar los
nodulos tumorales en la prostata
con precision unicelular, lo que
facilita el diagnostico de la enfer-
medad en sus primeros estadios.
Ademas, se puede monitorizar la
liberacién del agente terapéutico
durante horas o dias, y la nano-
particula utilizada es de compo-
sicién 100% organica y comple-
tamente biodegradable, lo que
facilita su eliminacion completa.
Los investigadores del CSIC
siguen trabajando en el desarrollo
de nuevos métodos de diagnostico
y tratamientos innovadores que
consigan llevar la transferencia
desde la investigacion basica en
los laboratorios hasta la practica
meédica en los hospitales. ®
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Por Alda Olafsson / Gema de la Asuncion

a investigacion del cancer
es una de las prioridades
de la ciencia europea. El
conjunto de enfermeda-
des que se agrupa bajo la deno-
minacion de cancer causa cada
ano casi 1,9 millones de muertes
en Europa. Por ello supone un reto

62 (SIC INVESTIGA - Julio 2021

— e,

T — e 0

biomédico, sanitario, econémico y
social de primer orden.

La Comision Europea ha fijado
la investigacion del cancer como
uno de sus cinco grandes ejes, 0
misiones, del proximo Programa
Marco Europeo de Investigacion,
Desarrollo e Innovacion, deno-
minado Horizonte Europa (2021-
2027), la mayor herramienta de
financiacion de la ciencia y la

| Protones para
atacar los tumores y
nanomateriales para
ejorar el diagnostico

innovacion de la Union Europea.
Son nueve los proyectos del vi-
gente programa marco, Horizonte
2020, los impulsados por inves-
tigadores del CSIC, centrados en
buscar nuevos métodos de diag-
nostico y tratamiento.

“Europa tiene una cuarta parte
de todos los casos de cancer, pero
menos del 10% de la poblacion
mundial, por lo que el cancer su-

La Unidn Europea ha marcado el cancer
como uno de los ejes de la ciencia de

la década. Los investigadores del CSIC
trabajan en proyectos europeos para
ensayar la radioterapia basada en

protones, elaborar modelos predictivos .
sobre farmacos y probar nanomateriales 4

para obtener diagndsticos mas precisos y

terapias mas eficaces

pone una enorme amenaza para
los ciudadanos y los sistemas de
salud de la UE’, constata el infor-
me Conquering Cancer: Mission
Possible, publicado por el grupo de
trabajo de la Mision del Cancer de
la Comision Europea. “Cada afio
se diagnostican 2,6 millones de
casos de cancer en la UE. Se prevé
que esta cifra aumentara rapida-
mente debido al envejecimiento

de la poblacion, estilos de vida
poco saludables y condiciones
ambientales desfavorables”. Y
advierte: “Si no se toman acciones
firmes, el numero de casos de can-
cer en Europa aumentara un 25%
hacia 2035".

La Mision del Cancer —si-
guiendo el concepto de la mision
Apolo que llevo el hombre a la
Luna, en cuanto a movilizacion

INTERNACIONAL [
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de recursos técnicos y humanos—
funciona como un conjunto de
acciones que incluyen proyectos
de investigacion, medidas admi-
nistrativas e incluso iniciativas
legislativas, para lograr un objeti-
VO que no se podria conseguir con
acciones individuales.

La meta que se ha marcado la
mision es conseguir que en 2030
se hayan salvado tres millones
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de vidas, que haya mas supervi-
vencia y mejor calidad de vida. La
misién busca mejorar tres pilares
en la batalla contra el cancer:

la prevencion, el diagnostico y
tratamiento del cancer, y la cali-
dad de vida de los pacientes, los
supervivientes, sus familias y

sus cuidadores. Para lograrlos es
imprescindible que la ciencia ba-
sica mejore la comprension de los
mecanismos del cancer.

La terapia de protones, una
radioterapia alternativa

En el Instituto de Fisica Funda-
mental (IFF-CSIC), en Madrid,
el equipo de Gustavo Garcia
Gomez-Tejedor ha trabajado en
proyectos europeos para evaluar
la terapia de protones y de haces
de iones, dos alternativas mas
eficientes a la radioterapia tradi-
cional, que es poco selectiva. En la
radioterapia habitual, —una de las
mas comunes en el tratamiento
del cancer, junto a la quimiotera-
pia y la cirugia—, la radiacién pro-
duce pequenas roturas en el ADN
de las células, lo que provoca la
muerte de las células cancerosas.
El problema es que no distingue
entre las células tumorales y las
sanas, por lo que puede perjudi-
car las areas del tejido sano que
rodean al tumor. En cambio, la
terapia de protones o de haces de
iones (carbono, oxigeno o helio)
permiten atacar las células tumo-
rales de forma mas precisa, limi-
tando el impacto en el tejido sano,
segun explica el investigador.
Pero no esta exenta de riesgos.
‘La gran ventaja de los haces
de particulas cargadas (electrones,
protones e iones pesados), frente a
la radioterapia tradicional, basada
en la irradiacion con fotones, es
que en las primeras la energia del
haz primario disminuye gradual-
mente hasta alcanzar un valor
en el que las probabilidades de
interaccion con las moléculas del
haz son maximas. Esto hace que
el deposito de energia aumente
considerablemente en esa zona,
concentrando el efecto de la ra-
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Seccion de colon de
ratén con cancer
colorrectal, en el que
se pueden visualizar los
nucleos celulares (azul)
y los linfocitos T (rosa).
/ CNB

diacion en la zona a tratar. Dicho
fendmeno se conoce como pico de
Bragg”, detalla Garcia Gomez-Teje-
dor, que lidera el proyecto.

La profundidad a la que se pro-
duce el pico de Bragg en el blanco
depende de la energia incidente,
un factor que permite depositar la
mayor parte de la energia del haz

dentro del tumor y minimizar asi
su efecto en el tejido sano. “Con
esta técnica se reduce el riesgo
de cancer secundario y mejora la
calidad de vida tras el tratamien-
to. Ambas, tanto con protones
como con iones pesados, permi-
ten mejorar la conservacién de
los tejidos circundantes”’, asegura

Garcia Gomez-Tejedor. “El efecto
bioldgico de la radiacién dentro
de laregion de interés se refuer-
za con la inyeccién de farmacos
radiosensibilizadores basados en
nanoparticulas que aumentan la
sensibilidad de las células tumo-
rales a la radiacion y potencian su
efecto’, aniade.

Elriesgo de esta terapia radica
en que esta irradiacién genera
una gran cantidad de electrones
secundarios y radicales libres en
las zonas cercanas al punto donde
se concentra el deposito de ener-
gia del haz de protones o iones
(o pico de Bragg), lo que supone
un gran incremento del efecto
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bioldgico de la radiacion. Para
evaluar este riesgo, el equipo de
Garcia Gomez-Tejedor desarrolla
modelos basados en interacciones
moleculares que miden la efec-
tividad biologica relativa de este
tipo de radiaciones; es decir, mide
si el riesgo de generar electrones
secundarios y radicales libres
compensa la eficacia del haz de
protones al incidir sobre el tumor.

El proyecto de Garcia-Gomez
Tejedor ha estado financiado,
en parte, con una accién Marie
Sklodowska-Curie del programa
marco Horizonte 2020, gracias a
la cual ha formado a tres doctores
especializados en radioterapia de
protones. Mediante esta accion,
han colaborado en experimentos
radiobioldgicos en centros de
terapia de protones en Francia,
Republica Checa y Dinamarca, y
en terapia de iones pesados en
Francia y Alemania.

El equipo del IFF trabaja en
colaboracion con tres hospitales
publicos de Madrid: el Ramoén
y Cajal, el Puerta de Hierro y el
Hospital Universitario de La Paz.
En Espania, las dos primeras ins-
talaciones privadas de terapia de
protones se inauguraron en 2020,
pero la sanidad publica aun no
cuenta con dispositivos para apli-
carla. "Realizamos experimentos
radiobiolégicos conjuntos en el
acelerador de protones del Centro
de Microanalisis de Materiales
de la Universidad Auténoma de
Madrid. Ademas, en colaboracién
con el Hospital Universitario Ra-
mon y Cajal de Madrid, estamos
desarrollando un nuevo modelo
de determinacién de dosis basa-
do en el dano a nivel molecular
para aplicaciones de radioterapia
intraoperatoria con haces de elec-
trones’, indica el investigador.

Nanomateriales para
diagnostico y terapia

Los nanomateriales, que son com-
puestos mas pequenos que las
células humanas, han demostrado
un papel clave en la busqueda

de nuevas formas de diagnosti-
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El investigador Gerard Tobias, del ICMAB, estudia el uso de nanomateriales para reducir el crecimiento de los tumores. /1cMAB

co y tratamiento del cancer. En
concreto, los nanomateriales son
utiles, no solo para detectar y con-
firmar la presencia de un tumor a
traves de imagen biomédica, sino,
ademas, para hacerle frente, ya
que pueden ser cargados con un
determinado medicamento que
ataque directamente a las células
cancerigenas.

“Uno de los mayores retos al
desarrollar nuevos agentes de
diagnostico y terapia es su con-
centracion en la zona afectada’,
explica Gerard Tobias Rossell,
investigador del Instituto de Cien-
cia de Materiales de Barcelona
(ICMAB-CSIC). “Los nanomate-
riales son interesantes porque,
tras ser administrados de forma
intravenosa, estan mas tiempo en
circulacion dentro del organismo
que los farmacos, facilitando la
acumulacion en el tumor y su de-
teccion por imagen’, anade. “Ade-
mas, esos mismos nanomateria-
les pueden usarse posteriormente
para terapia mediante biomolécu-
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Cromatografia de capa fina para el analisis de moléculas. /icmas

las (farmacos) ancladas en su su-
perficie, que pueden ser dirigidas
selectivamente al tumor”, precisa
el investigador.

Tobias-Rossell trabaja en el
disefio de nanomateriales para

radiodiagnostico y radioterapia,
dos técnicas que usan la radiacion
que emiten ciertos compuestos,
para fines biomédicos. En el caso
de la radioterapia es necesario uti-
lizar altas dosis de radiacion para

é6

Un equipo del ICMAB desarrolla nanomateriales
radioactivos para el diagnodstico y terapia de cancer

de prostata y de puilmon”

destruir y reducir los tumores en
una determinada zona. Su proyec-
to, denominado Nest, cuenta con
una financiacién de dos millones
de euros del Consejo Europeo de
Investigacion (ERC, por sus siglas
en inglés) a través de una ayuda
Consolidator Grant.

Tobias-Rossell explica que los
tumores suelen conllevar la crea-
cion de vasos sanguineos muy
rapidamente, un proceso conocido
como angiogénesis tumoral. Los
nanomateriales aprovechan el ta-
mano que tienen estos vasos san-
guineos para entrar y permanecer
en el tumor. “Una vez dentro, les
cuesta salir, lo que ayuda a que el
tratamiento sea mas eficiente’,
explica el investigador. “Nos ase-
guramos de que el tratamiento
tiene lugar en la zona deseada,
reduciendo los efectos secunda-
rios”, subraya.

Su equipo esta desarrollando
nanomateriales radioactivos para
el diagnostico y terapia de distin-
tos tipos de cancer, como los de
prostata y de pulmon. Esta inves-
tigacion se esta desarrollando en
colaboracion con expertos en me-
dicina nuclear y oncologia radio-
terapica del Hospital Universitario
Vall d’'Hebron, en Barcelona, con
los que también estan investigan-
do cémo la presencia de nanoma-
teriales no radioactivos aumenta
el efecto radioterapéutico cuando
se utilizan fuentes de radiacién
externas.

“Con los nanomateriales pre-
parados —fabricados, por ejemplo,
con nanotubos de carbono— he-
mos podido obtener imagenes
ultrasensibles in vivo, de interés
para el diagnéstico del cancer,
asi como para el tratamiento del
cancer de pulmon metastasico
en modelos animales. La com-
binacion de agentes radiactivos

para imagen y terapéuticos nos
permite, por ejemplo, monitorizar
en tiempo real los efectos de un
determinado tratamiento’, explica
Tobias-Rossell.

Modelos predictivos y
biologia de sistemas

Uno de los grandes desafios en

la investigacion del cancer es
utilizar de forma eficiente los
grandes conjuntos de datos sobre
la enfermedad que empiezan a
estar disponibles para los cientifi-
cos de todo el mundo. Estos datos
6micos, que aportan informacion
sobre los genes, las proteinas y
los metabolitos —y en los que se
basan la gendmica, la proteémica
y la metabolomica, entre otras
areas—, son enormemente com-
plejos y a menudo muy hetero-
géneos. Sin embargo, analizarlos
e interpretarlos es fundamental
para llegar a un diagnostico mas
temprano e, incluso, para prevenir
la aparicién de la enfermedad.
Ademas, los tratamientos basados
en la informacion de cada pacien-
te podrian llegar a ser mucho mas
efectivos.

“Estamos desarrollando y vali-
dando nuevos conceptos y herra-
mientas de biologia de sistemas y
bioinformatica para la interpreta-
cioén sistematica de estos enormes
conjuntos heterogéneos de datos
omicos”, indica el investigador
Julio R. Banga, del Instituto de In-
vestigaciones Marinas (IIM-CSIC),
de Vigo, que es uno de los socios
del proyecto europeo CanPathPro,
financiado con 600.000 euros. “El
objetivo ultimo es generar mode-
los matematicos predictivos de
sefnializacion celular en cancer; en
definitiva, lo que buscamos es ser
capaces de guiar nuevos descubri-
mientos mediante estos modelos
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para, en el futuro, poder desarro-
llar nuevos farmacos de forma
mas sistematica’”.

El proyecto CanPathPro ha ge-
nerado, a partir de un gran nume-
ro de experimentos, una enorme
base de datos que ha permitido
empezar a construir y calibrar
modelos dinamicos predictivos
de los fenomenos de sefializacion
celular de la enfermedad, es de-
cir, sobre el proceso por el que las
células tumorales responden a
sustancias del exterior mediante
moléculas de senalizacion o re-
ceptores que estan en su superfi-
cie o dentro de ella. La sefializa-
cién celular es importante para
el crecimiento y funcionamiento
celular normal. Observar y ca-
racterizar patrones anémalos en
senalizacion es crucial para poder
prevenir la aparicién del cancer.

“Las tecnologias démicas sirven
como base para generar modelos
matematicos predictivos y fiables
de las alteraciones en las redes de
senalizacion celular que estan de-
tras de muchos tipos de cancer”’,
indica Banga. “Dichos modelos
podran luego ser utilizados para
guiar nuevos descubrimientos,
tanto en la investigacion basica
del cancer, como en medicina per-
sonalizada y en el descubrimiento
y desarrollo de nuevos farmacos’,
concluye.

Mientras la Mision del Cancer
del programa marco Horizonte
Europa se pone en marcha, la
pandemia de covid-19 esta im-
pactando en la investigacion
basica del cancer y en su practica
clinica. En el CSIC, los equipos de
investigacion se adentran en la
comprension del cancer financia-
dos por fondos europeos y tejen
redes de colaboracion intersec-
toriales e internacionales con
grupos cientificos de toda Europa.
El reto del cancer en el continente
requiere la colaboracion de todos
los recursos humanos y técnicos
del denominado Espacio Europeo
de Investigacién para obtener
mejores métodos de diagnostico y
tratamiento, mas precisos, perso-
nalizados y eficaces. @
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_ “Cada cancer es diferente
v cada paciente necesita un
tratamiento personalizado”

Por €SIC Comunicacion

no de los retos en el tra-
tamiento del cancer es
la obtencion de nuevos
meétodos de aplicacion
de farmacos antitumorales. En el
Instituto de Quimica Organica Ge-
neral (IQOG-CSIC), la investigadora
en formacién Sara Martin trabaja
en un proyecto para desarrollar hi-
drogeles que se puedan implantar
en una region tumoral para liberar

Investigadores jovenes del CSIC en formacion estudian los mecanismos de
la leucemia, nuevas inmunoterapias, la metastasis del cancer de mama, el
microambiente tumoral, y desarrollan hidrogeles para aplicar farmacos
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de forma controlada farmacos an-
ticancerigenos en respuesta a un
biomarcador especifico.

Estos hidrogeles se podrian
obtener “a partir del entrecruza-
miento de polisacaridos o hidratos
de carbono de desecho”, explica
Martin. Podrian ser una alternativa
eficaz a la quimioterapia. “Ademas,
al emplear productos de desecho
promoveriamos el crecimiento
economico y el desarrollo sosteni-
ble en base a principios de econo-
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De izquierda a derecha,
Victoria Martin Arroyo,
Rall Jiménez, David
Garcia y Sara Martin.

mia circular’, asegura Martin.
Martin es una de los jovenes
cientificos que se forman y espe-
cializan en el CSIC para investigar
el cancer. Entre ellos, destacan
los equipos centrados en estudiar
los mecanismos de la leucemia
linfoblastica, nuevas formas de
Inmunoterapia, la metastasis en el
cancer de mama, la resistencia a la
quimioterapia en el cancer de hi-
gado, la relacion entre la epigené-
tica y el envejecimiento, y el desa-
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De izquierda a derecha, AlImudena Méndez, Blanca Cucarull, Ernesto Saez, Lucia Garcia, Raul Fernandez y Regina Pamplona.

rrollo de hidrogeles que imitan las
celulas tumorales.

“Dentro del mundo de la inves-
tigacion en Espana, el CSIC es la
institucion publica mas grande
en investigacion sobre cancer, ya
que cuenta con un gran numero de
institutos dedicados a este campo.
Su reputacion y sus buenos da-
tos con respecto a publicaciones,
investigadores de renombire, el
elevado numero de proyectos en
marcha, entre otros, son suficien-
tes motivos para elegirlo como
institucion en la que desarrollar
una carrera en el ambito de la
investigacion’, recalca esta inves-
tigadora.

Entrenar al sistema
inmunitario

“El cancer es una enfermedad muy
compleja, que se origina en nues-
tro cuerpo y amenaza la propia
vida. Por eso, defendernos con las
armas de nuestro sistema inmune
supone un gran reto cientifico’,
senala Almudena Méndez, inves-
tigadora del Centro Nacional de
Biotecnologia (CNB-CSIC). El grupo
al que pertenece trabaja en el desa-
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rrollo de una nueva generacion de
inmunoterapias contra el cancer
que aprovecha el potencial de las
defensas del propio organismo
para destruir tumores.

Su equipo investiga los llama-
dos linfocitos T CD8+, que son un
tipo celular del sistema inmune
con gran potencial para atacar las
células tumorales y destruirlas.
Estos linfocitos deben ser activa-
dos para luchar contra un tumor,
ademas de ser capaces de resistir
a su ambiente hostil y perdurar en
el tiempo.

“Para conseguir esa activacion,
en el laboratorio trabajamos en lo
que denominamos entrenamiento
bacteriano. Generamos bacterias
modificadas genéticamente que
contienen moléculas presentes
en los tumores para que otro tipo
de linfocitos, los T CD4+, capturen
estas bacterias, las degraden y uti-
licen las moléculas tumorales que
contienen para activar los linfoci-
tos T CD8+. Estos seran los encar-
gados de viajar hacia el tumor y
destruirlo”, detalla Méndez.

El objetivo de su equipo es de-
sarrollar tratamientos individua-
lizados para cada paciente, poten-

ciando la actividad de sus propios
linfocitos. “De esta manera, se
podrian, no solo reducir los efectos
secundarios de los tratamientos,
sino generar una inmunomemoria
antitumoral en las defensas del
propio paciente, haciendo que las
recaidas sean menos probables’,
apunta. Seria un logro de la me-
dicina personalizada, una de las
terapias mas prometedoras.

Potenciar farmacos
contra el cancer hepatico

Blanca Cucarull desarrolla su labor
investigadora en el grupo que di-
rige Albert Morales en el Instituto
de Investigaciones Biomédicas de
Barcelona (IIBB-CSIC), que estudia
las vias de senalizacion alteradas
en las células tumorales hepaticas,
su comportamiento y las posibles
estrategias para detener su proli-
feracion. Cucarull estudia junto a
sus companeros como potenciar el
efecto antitumoral de los farmacos
que se administran para el trata-
miento sistémico del carcinoma
hepatocelular, el cancer hepatico
mas frecuente y la cuarta causa de
muerte por cancer a nivel mundial.

“Hemos identificado las pro-
teinas BCL-XL y MCL-1, pertene-
cientes a la familia BCL-2, como
claves para la supervivencia y re-
sistencia del tumor al tratamiento
con quimioterapia del carcinoma
hepatocelular. Este descubrimiento
nos ha llevado a usar el compuesto
regorafenib, un inhibidor multi-
quinasa, en combinacion con un
mimeético de BH3 inhibidor especi-
fico de la proteina BCL-XL, que esta
implicada en la regulacion de la
muerte celular programada’, sefia-
la Cucarull.

“Esta combinacion se ha revela-
do muy potente, desencadenando
la muerte de las células tumorales
hepaticas por la via mitocondrial
o intrinseca’, ahiade. El hallazgo
podria mejorar las terapias fu-
turas, ya que las actuales tienen
una eficacia limitada debido a que
muchos pacientes acaban desarro-
llando resistencias a los farmacos.

Los mecanismos de la
leucemia linfoblastica

“Para poder curar enfermedades
es necesario tener un conoci-
miento soélido de los mecanismos

patologicos que subyacen a estas’,
apuntan Ernesto Saez y Lucia Gar-
cia, investigadores del laboratorio
dirigido por Maria Dominguez en
el Instituto de Neurociencias de
Alicante, mixto del CSIC y la Uni-
versidad Miguel Hernandez (IN-
CSIC-UMH). Estudian en la mosca
de la fruta la formacion de tumores
como consecuencia de la sobreex-
presion de dos oncogenes: Notch/
Delta y Akt.

“Empleando técnicas de alto
rendimiento, como la cromatogra-
fia de liquidos de ultra precisién
acoplada a espectrometria de ma-
sas y distintas herramientas gené-
ticas, hemos descubierto que estos
tumores tienen la capacidad de
comunicarse a distancia con otros
tejidos u 6rganos sanos y alterar el
metabolismo de estos para susten-
tar su propio crecimiento’, apunta
Saez.

‘Ademas, hemos comprobado
como la dieta, y concretamente
ciertos aminoacidos, pueden jugar
un papel muy importante en la su-
presion tumoral. Estas claves po-
drian ayudar a desarrollar terapias
contra canceres humanos cuyas
mutaciones estén en Notch y Akt,
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como es el caso de la leucemia
linfoblastica aguda de las células
T’ afade Garcia.

La metastasis en
el cancer de mama

El estudio de la metastasis, tumo-
res secundarios derivados de uno
primario, es fundamental para
desarrollar futuras terapias contra
todo tipo de canceres. El investiga-
dor Raul Jiménez, del IN, estudia
el papel que desemperfian unos
genes implicados en la agresividad
tumoral. “Analizo el mecanismo
llamado transicion epitelo-mesén-
quima, que permite a las células
tumorales invadir otros tejidos y
generar metastasis. A traves de
este proceso, las células canceri-
genas se desprenden del tumor
primario y se diseminan para colo-
nizar otros 6rganos. Esta presente
en todos los tipos de carcinomas,
por lo que cualquier avance en este
sentido es importante”’, explica.
Jiménez emplea un modelo de
raton modificado genéticamente.
Por un lado, gracias a la expresion
de una proteina viral, el raton de-
sarrolla cancer de mama de forma
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espontanea, y ademas con una
progresion tumoral similar a la
que ocurre en los seres humanos.
Por otro lado, las células tumora-
les estan modificadas para que
sean fluorescentes, lo que permite
identificarlas de forma mucho
mas sencilla y seqguirlas por todo
el cuerpo. Finalmente, algunos de
los ratones estan modificados para
que les falte un gen. Los cientificos
pueden, por tanto, estudiar su fun-
cion y el impacto que tiene en la
enfermedad.

‘Cada vez tenemos mas claro
que cada cancer es diferente y,
por ello, cada paciente necesita un
tratamiento personalizado. Du-
rante los ultimos anos se ha des-
crito que las propias células de un
mismo tumor presentan también
diferencias entre ellas que pueden
ser muy importantes”, explica el
investigador del CSIC, que emplea
técnicas de secuenciacion del
ARN de célula unica, un proce-
dimiento que combina biologia
molecular y bioinformatica, y que
permite saber de manera indivi-
dual cémo de activo esta cada gen
en las diferentes células del tumor
individualmente. Al tener la infor-
macion de cada una de las células
es posible identificar aquellas que
pueden estar destinadas a formar
la metastasis.

La biologia molecular
del envejecimiento

Son diversas las maneras para
abordar el desarrollo del cancer.
Conocer los mecanismos epige-
néticos que ocurren e influyen en
el desarrollo del cancer es lo que
persigue la investigacion que lleva
a cabo Raul Fernandez en el Cen-
tro de Investigacion en Nanoma-
teriales y Nanotecnologia (CINN-
CSIC). "Las marcas epigenéticas
son modificaciones que ocurren
en nuestro ADN sin modificar su
secuencia e influyen en la regula-
cion de los genes. Estos cambios
son, en general, reversibles y por
ello son buenos candidatos para el
diseno de tratamientos de cara a
combatir enfermedades”, explica.
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Imagen del estudio de David Garcia, del IBBTEC, que analiza el papel de las células

en la progresion tumoral. / 1BBTEC

El proyecto abre nuevas vias
para el desarrollo de farmacos
para la prevencion o tratamiento
del cancer, pero también permite
entender mejor la biologia mo-
lecular del envejecimiento y el
cancer. "El envejecimiento es el
principal factor de riesgo para el
desarrollo de cancer. Por tanto,
los cambios epigenéticos podrian
explicar la relacion entre ambos
procesos’, senala.

Microambiente tumoral

Elinvestigador David Garcia,
del Instituto de Biomedicina

y Biotecnologia de Cantabria
(IBBTEC-CSIC-UNICAN), trata de
desentranar el papel que juega
el microambiente tumoral en el
desarrollo y la progresion de los
tumores. Sus investigaciones se
centran en el papel de los fibro-
blastos, un tipo de célula que se
encarga de la sintesis y organiza-

cion de la matriz extracelular. Los
fibroblastos asociados a cancer
(CAF) son un componente im-
portante del tejido conector en la
enfermedad y aumentan la ma-
lignidad de las células cancerosas
proximas, lo que aumenta la posi-
bilidad de desarrollar metastasis.
“Mi proyecto se centra en el es-
tudio de las interacciones entre es-
tos fibroblastos y el microambiente
inmune, para intentar dilucidar su
posible implicacion en la modu-
lacion de la respuesta inmune en
tumores solidos. Para ello, hemos
empezado por los macroéfagos, que
desarrollan un fenotipo M2 protu-
moral que contribuye a crear un
ambiente inmunosupresivo. El ob-
jetivo es poder establecer un vin-
culo entre el papel patologico de
estos fibroblastos y la polarizacion
de los macroéfagos hacia este feno-
tipo indeseado’, explica Garcia.
Mediante modelos de fibro-
blastos murinos y humanos, esta-

blecidos en el laboratorio a partir
de distintos procesos tumorales,
junto con lineas celulares muri-
nas y humanas de macréfagos y
cultivos primarios procedentes de
meédula Osea de raton, los cienti-
ficos analizan la posible implica-
cion de los CAF en el reclutamien-
to de los macrofagos, mediante
experimentos de migracion celu-
lar; en su polarizacion, mediante
citometria de flujo y gPCR; o sobre
su capacidad fagocitica.

Debido a la gran heterogenei-
dad celular de los tumores, este
tipo de investigaciones que van
mas alla del estudio de las pro-
pias células tumorales resultan
imprescindibles para descifrar las
interacciones entre los distintos
tipos celulares y asi poder en-
tender realmente cémo funciona
un tumor. “Ademas, en este caso,
mi proyecto podria ayudar a en-
tender mejor la implicacion del
microambiente inmune y a de-

sarrollar una inmunoterapia mas
efectiva mediante la modulacion
del papel de estos fibroblastos”,
concluye Garcia.

Nanomateriales
para el diagnostico

Maria Victoria Martin-Arroyo,
del Instituto de Ceramica y Vidrio
(ICV-CSIC) de Madrid, trabaja en
la obtencion de nanomateriales
ceramicos para detectar el cancer
de forma temprana. La plataforma
esta basada en tres materiales ce-
ramicos combinados que actuan
como marcadores especificos de
técnicas de deteccion como la
resonancia magnética, la imagen
optica y la tomografia computa-
rizada. Su tamano nanomeétrico
facilitaria ademas su incorpora-
cion celular.

“Mi proyecto busca obtener
una plataforma que permita em-
plear varios agentes de contraste
al mismo tiempo para distinguir
mejor los tumores. Esto permitiria
realizar distintas pruebas de diag-
nosis en un mismo dia, lo que se
traduciria en un menor perjuicio
y tiempo de estancia en el hos-
pital para el paciente”’, explica la
investigadora. Considera que las
aplicaciones biomédicas que ofre-
cen los nanomateriales pueden
ayudar a mejorar los resultados
en el diagnostico y tratamiento de
la enfermedad.

Hidrogeles que imitan el
microambiente tumoral

En el Instituto de Nanociencia
y Materiales de Aragon (IN-
MA-CSIC-UNIZAR), Regina Pam-
plona estudia el desarrollo de
una plataforma de hidrogeles que
mimeticen, in vitro, el entorno
tridimensional de las células en
un tumor. “Estos modelos tridi-
mensionales son importantes
tanto desde el punto de vista ético
€cOmo econdmico ya que permiten
reducir los experimentos con ani-
males”’, apunta.

En este proyecto se ha conse-
guido un control fino de la rigidez
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de varios tipos de hidrogeles para
plantear distintos escenarios tu-
morales, en concreto de cancer

de pancreas y de colon. Mediante
espectroscopia de fuerza atomica
analizan las propiedades mecani-
cas en micro y nanoescala, igual
que lo experimentarian las células
in vitro. “Queda un largo camino
por recorrer en la investigacion
contra el cancer y, sin duda, la
ciencia de materiales tiene mucho
que aportar todavia’, concluye.

Un master en oncologia

Para impulsar la formacién en
investigacion del cancer, el CSIC
y la Universidad de Salamanca
ofrecen un Master Universitario
en Biologia y Clinica del Cancer,
creado en 2011 y dirigido especial-
mente a graduados de Biologia,
Bioquimica, Biotecnologia, Farma-
cia, Medicina e Informatica. Ofre-
ce una formacién interdisciplinar
en el estudio de los procesos celu-
lares de transformacion tumoral
a nivel molecular, y en la aplica-
cion de estos conocimientos en la
practica clinica.

Enfocado a que el alumnado
desarrolle una futura carrera in-
vestigadora, su caracter practico
es una de las sefias de identidad
de este master en el que, desde
el inicio del curso, los alumnos
forman parte de un grupo de in-
vestigacion y llevan a cabo su
propio proyecto de investigacion.
La practica se combina con semi-
narios impartidos por investiga-
dores del CSIC y la Universidad de
Salamanca, asi como expertos de
prestigio en diferentes areas.

Estos son ejemplos de los
proyectos que realizan los jove-
nes cientificos que trabajan en el
CSIC para obtener nuevos cono-
cimientos sobre los mecanismos
del cancer. La institucion ofrece
a los nuevos investigadores un
entorno donde pueden especia-
lizarse trabajando en centros de
referencia y a través de la colabo-
racién internacional para buscar
soluciones al gran reto biomédico
deladécada. @
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KAREL VAN WELY INVESTIGADOR DEL CNB-CSIC

“Detectamos
menos tumaores
porque hay miedo
de ir al hospital”

El bidlogo y divulgador del CSIC Karel van Wely investiga en
Centro Nacional de Biotecnologia para conocer el papel de las
células madre en la generacion y evolucion de los tumores

Por Ménica Lara del Vigo

ué relacion hay entre
la division celular, la
especializacion de las
células y la aparicion
del cancer? Karel van
Wely orienta su trabajo a respon-
der esta pregunta. Investigador
del Centro Nacional de Biotec-
nologia (CNB-CSIC), centra sus
esfuerzos en entender qué son'y
como funcionan las células ma-
dre, y en descifrar su papel en el
crecimiento del cancer. Esta tarea
la desarrolla paralelamente a otra:
la divulgacion. Autor de varios
libros, van Wely considera un de-
ber divulgar y ayudar al publico a
configurar su propio criterio res-
pecto a temas cientificos. Incide,
por ejemplo, en el mucho tiempo
que transcurre —de 30 a 40 anos—
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desde que se genera conocimiento
en un laboratorio hasta que eso
se transforma en una aplicacién
como el tratamiento contra un tu-
mor. Al hablar del contexto actual
se detiene en una idea: la ciencia
no se libra de las modas. Ahora es
el tiempo del coronavirus y eso
desplaza la investigacion en otros
ambitos. Van Wely alerta sobre el
peligro de esa deriva en los siste-
mas de salud, donde la emergen-
cia del SARS-CoV-2 puede reper-
cutir en la atencion a pacientes
con otras patologias que también
son urgentes.

Pregunta: Vivimos un tiempo
marcado por la crisis sanitaria.
¢Hasta qué punto la pandemia
esta desplazando la investigacion

en otras enfermedades tan im-
portantes como el cancer?

Respuesta: Eso esta pasando a
distintos niveles. En el ambito de
la investigacion, la biomedicina
esta muy sujeta a lo que podemos
denominar modas. Por ejemplo,
dentro del cancer, durante un
tiempo las mutaciones génicas

y la inestabilidad cromosémica
han estado en auge. Ahora eso
esta cambiando y la investiga-

cion se esta reenfocando hacia
las disciplinas que llamamos las
omicas, como la proteémica y
transcriptomica. Estas técnicas
tienen un enfoque muy aplicado,
tratan de determinar los efectos
de los cambios cromosdémicos en
el comportamiento de las células
cancerigenas y como influyen en
el pronostico de los pacientes. Con
el coronavirus, a una escala mas
macroeconomica, las investiga-
ciones relacionadas con el SARS-

CoV-2 han eclipsado a otras en el
ultimo ano.

P: Parece que este proceso va a
durar.

R: Si, durara un tiempo. A finales
de abril de 2020, busqué la media
de publicaciones que habia sobre
el uso de mascarillas en los anos
previos. Habia entre 20 y 40, mas
0 menos una a la semana. En el
primer mes de la crisis del co-
ronavirus ya se habia llegado a

unas 80 y mi prevision era que al
final de 2020 llegariamos a 300, 10
veces mas de lo normal. En estos
momentos las publicaciones sobre
el uso de mascarillas no son 10
sino 100 veces mas de lo normal.
El efecto de estas modas y su in-
fluencia en otras areas de inves-
tigacién es muy fuerte. Algunas
investigaciones que tenian una
relacion tangencial con los virus
y coronavirus se han reorientado
y reescrito porque, si aparece la
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palabra coronavirus en el titulo,
es mas facil publicarlas. Esto se
observa en la investigacion. Pero
lo que me parece peor para la
sociedad es que sucede algo pare-
cido en el sistema de salud. Este
ano vamos a detectar entre un 25
y un 30% menos de tumores —es
una estimacion basada en datos
de otros paises, quiza me equi-
VvOCo, pero detectaremos muchos
menos— y no porque la gente no
padezca cancer. Esta enfermedad
€S un proceso mas interno que los
contagios y los numeros deberian
ser estables. No la detectamos
simplemente porque la gente tie-
ne miedo de ir al hospital.

P: La menor deteccion de tumores
se traduce después en muertes, y
son muchas las voces que estan
alertando de esta dinamica.

R: Exacto. Tengo familiares diag-
nosticados de cancer antes de la
pandemia que durante la crisis no
han podido tener el seguimiento
necesario y se han ido a otros cen-
tros hospitalarios por la afluencia
de pacientes con coronavirus.
Como se trata de seguimientos a
largo plazo, a veces se dan retrasos
de varios meses e incluso medio
ano. Los hospitales tienen una ca-
pacidad limitada; cuando estamos
en un pico de contagios, hay que
priorizar, por ejemplo, aplazando
citas que son de seguimiento para
dar paso a situaciones mas urgen-
tes. La estrategia de la mayoria de
los paises ha sido doblegar las cur-
vas. Desde el principio de la crisis,
los expertos teniamos claro que
esto iba a afectar a una proporcién
grande de la poblacion, y la unica
forma de manejarlo era intentar
pasarlo durante un tiempo largo, y
no sufrir un pico bestial en el que
colapsara el sistema. Lo que no

sé es si contabamos con que iba a
durar anos.

P: Desde la comunidad cientifica
se afirma que habra mas pande-
mias o al menos epidemias. (Qué
lecciones podemos extraer de
esta crisis para gestionar mejor
otras futuras?
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Arriba, imagen capturada por microscopia confocal, mostrando la fragmentacién de cromosomas
(azul y rojo) por accion del huso mitdtico (verde). Las roturas de los cromosomas estan entre las
alteraciones genéticas mas comunes en el cancer, detectables en unos 85% de todos tumores sélidos.
En la imagen inferior, en cada divisidn, una célula tiene que ejercer una fuerza considerable para
separarse de su células madre. Esta foto muestra la red de proteinas necesaria para esta separacion,
destacando la diferencia entre el acoplamiento de las células al sustrato (rojo) y la separacion entre
ellas (verde). Ya se han separado los nticleos de estas células (azul). /cnB
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En algunas leucemias estamos intentando
erradicar la enfermedad y reemplazar

el sistema inmune de un paciente con
trasplante de médula dsea propio o donado”

R: Tampoco es posible tener siem-
pre una parte muy grande del sis-
tema sanitario sin usar. Creo que
necesitamos una disciplina que
pueda predecir mejor lo que ocu-
rrird. Es muy dificil porque con-
fluyen muchos factores distintos.
Algunos cientificos diran que esto
no es posible, pero me parece que
dentro de la epidemiologia nos
centramos mucho en entender
cémo se comporta la enfermedad
y las pandemias; sin embargo,
hasta ahora no hemos pensado
que iba a tener un impacto tan
grande en otros campos. Deter-
minadas disciplinas podrian ir en
esa direccion, con voces expertas
que digan, por ejemplo, ‘necesita-
mos ampliar durante un afo las
camas”.

P: ;Se refiere a potenciar perfiles
cientificos e investigaciones que
aunen epidemiologia, estadistica,
matematicas, etc., para predecir
con mas exactitud la evolucion
de la pandemia?

R: Exacto, creo que ahi hay un
campo de investigacion todavia
muy poco explorado. Hemos vivi-
do décadas en una sociedad bas-
tante previsible, desde la I Guerra
Mundial llevamos 75 anos con un
crecimiento casi exponencial de
la poblacion, hemos tenido crisis
economicas, pero nada compara-
do con otras épocas, quiza por eso
hemos perdido esa vision de que
no somos todopoderosos.

P: En las ultimas décadas se han
producido muchos avances en
terapias del cancer, tanto en la
quimio y la radioterapia como en
la inmunoterapia y otras alter-
nativas o la propia investigacion
en células madre. ;Qué es lo que
sabemos y lo que no?

R: Esto tiene relevancia. Como

ya he sefialado, hay un desfase
increible, mayor de lo que pensa-
mos, entre la oncologia basica y

la aplicacién en un hospital. Este
desfase no solo se produce por el
desarrollo de medicamentos; mu-
chos de los descubrimientos de la
investigacién son conocimientos
basicos que requieren interpreta-
cién adicional para convertirse en
una aplicacion. Necesitamos saber
qué aspectos del cancer podemos
atacar antes de buscar la manera
de hacerlo, y después pensar en
un medicamento o aplicacion
tangible. Sin estos conocimientos
mas profundos, el desarrollo de un
farmaco puede convertirse en una
loteria. Efectivamente, tratamien-
tos que ya existian como la ra-
dioterapia han avanzado mucho:
teniamos las bases y las hemos
puesto en practica con tecnolo-
gia. Ademas, ahora hay un grupo
de tumores que podemos tratar
mucho mejor que hace 30 anos;
en general son tumores que de-
penden de hormonas, el ejemplo
tipico en mujeres es el cancer de
mama y en hombres sucede con
el de prostata. En los anos 70 y 80
generamos el conocimiento res-
pecto a como funcionan estas hor-
monas dentro de células, y ahora
—durante los ultimos 20 afios— es-
tamos aplicandolo. Hablamos de
30 0 40 afios entre tener un cono-
cimiento muy basico y convertirlo
en algo que sabemos cémo funcio-
na en pacientes. Hemos extendido
la esperanza de vida de quienes
padecen este tipo de tumores.
Pero existen otros muchos que no
siguen estas normas, no sabemos
muy bien por qué aparecen, o no
conocemos bien su fisiologia, su
evolucidn, y estamos trabajando
mucho en ellos.
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P: ;Por ejemplo?

R: Los melanomas. Sabemos que
aparecen por sobreexposicion al
sol, pero no tenemos claro como
evolucionan, cuando las células
de la piel pierden su comporta-
miento normal. Estamos traba-
jando en ellos, pero pueden pasar
décadas hasta que lleguen las
aplicaciones. Otro ejemplo: sa-
bemos que el cancer de pulmoén
se relaciona con el consumo de
tabaco, pero tenemos aun gran-
des problemas para controlarlo
precisamente porque se trata de
tumores que no siguen un camino
unico ni muy conocido.

P: Es decir, hay tipos de cancer
como el de mama o el de prostata
cuyo patron de desarrollo y evo-
lucion es conocido, algo que no
sucede con otros muchos como el
de pulmon.

R: Si. En los primeros, aunque

a veces llegan pacientes con el
tumor bastante avanzado, en un
numero considerable de casos
podemos suprimir las hormonas
que alimentan su crecimiento. Sin
embargo, aun no conocemos ese
tipo de estimulos en otros tumo-
res, por eso desarrollar medica-
mentos especificos que supriman
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su crecimiento es complicado.
Generalmente sequimos usando
métodos de quimioterapia que se
dirigen al metabolismo de las cé-
lulas, a danar al ADN para romper
el material genético. Asi hemos
podido extender la esperanza de
vida de los pacientes uno o dos
anos, pero no mucho mas. En los
tumores que dependen de hormo-
nas hablamos de 5 0 mas afnos o
incluso de supervivencia en algun
caso. Ademas, como el cancer se
relaciona también con la edad, en
pacientes con edades muy avan-
zadas a veces es mejor no hacer
intervenciones muy agresivas,
sino mejorar su calidad de vida
pese a la existencia del tumor.

En muchos casos la cirugia sigue
siendo una buena herramienta,
pero si hay metéastasis, es mejor
evitar intervenciones agresivas y
hacerles la vida mas llevadera.

P: La investigacion en células
madre y su uso contra el cancer
se desenvuelve en un terreno
muy basico, ¢estamos lejos de
una aplicaciéon?

R: Si, las células madre son un
campo que en la ultima década ha
estado en auge porque era muy
novedoso. Ahora estamos en una

fase mas tranquila, en la que hay
que consolidar los datos y relativi-
zar algunos de ellos. Sabemos que
las células madre hacen distintas
cosas en nuestro cuerpo. Pero en
el laboratorio no podemos repro-
ducir un organismo completo.
Nuestro cuerpo es mucho mas
complejo y no es posible simple-
mente reproducir un aspecto en el
laboratorio, en un tubo de plastico,
sin tener en cuenta todo el entor-
no. Por ejemplo, la investigacion
de las células madre y su relacion
con procesos inflamatorios ha re-
cibido mucha atencion durante un
par de anos. Ahora sabemos que
tenemos que aprender mas sobre
la fisiologia de estas células antes
de llegar a aplicaciones directas.

P: Sin embargo, hay algin ejem-
plo de trasplantes de células ma-
dre, como el de médula 6sea. Eso
si es un posible uso de estas cé-
lulas para apoyar al tratamiento
contra el cancer.

R: Si, es un buen ejemplo, una
aplicacion muy especifica. En
algunas leucemias estamos in-
tentando erradicar la enfermedad
y reemplazar el sistema inmune
de un paciente con trasplante de
meédula ésea propio o donado de

otra persona. Si extraemos me-
dula podemos marcar las células
que son tumorales y separar las
buenas de las malas. Asi tene-
mos una especie de backup del
sistema inmune que podemos
intentar borrar y reiniciar en caso
de necesidad. Esto nos permite
tratar al paciente de forma mas
agresiva, reponiendo posterior-
mente el sistema inmune original
de celulas buenas. Uno de los pro-
blemas de los tratamientos contra
el cancer es que nuestro sistema
inmune esta integrado por celulas
que suelen ser bastante sensibles.
Con la radio y la quimioterapia

a menudo los pacientes sufren
mas, se les cae el pelo y se altera
su intestino y su sistema inmune.
Lo bueno es que este tiene mu-
chas células madre y de manera
natural saben encontrar su sitio
en el cuerpo. Yo lo relaciono con
las roturas de huesos; cuando se
producen, las células de la médula
Osea se liberan, y cuando el hueso
se cura estas células vuelven a su
lugar. Por eso creo que el trasplan-
te de médula 6sea funciona de
maravilla. Sin embargo, es uno de
los pocos sitios dentro de nuestro
cuerpo donde las células madre
tienen ese comportamiento.

P: ;(Cuales son las perspectivas
de futuro en la investigacién en
células madre?

R: Es muy complicado... Lo impor-
tante es aprender mas sobre qué
son las células madre. La cien-
cia nos ha permitido encon-

trar genes muy importantes

en muchas de estas células,

lo que llamamos genes ca-
noénicos. Eso también ha
sucedido, tras décadas
de estudios, en el cancer
con algunas muta-
ciones que aparecen
frecuentemente. Pero
después nos damos
cuenta de que esto es
solo una parte de la his-
toria, y que muchos genes
periféricos, menos visibles,
son igual de importantes. Con
las células madre solo hemos
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Hay un desfase increible entre la oncologia
basica y la aplicacion en un hospital”

dado los primeros pasos. Algunas
podemos manipularlas tocando
tres o cuatro genes candnicos, pero
eso es la punta del iceberg, hay

un universo por debajo que esta
por descubrir, y que nos dara un
entendimiento mas profundo de
estas células. A menudo tenemos
es0s sesgos, el conocimiento que
generamos parece fantasticoy

nos creemos dioses por todo lo que
podemos hacer y manipular, pero
después vemos que no llegamos

a tanto. Asi que mas que avances
espectaculares, preveo que cono-
ceremos mejor las células madre.
En esta década seguramente no
veamos nuevas aplicaciones, pasa-
remos tiempo rellenando huecos
en nuestro conocimiento.

£~ :

P: ;Como se debe divulgar qué es
el cancer y la investigacion sobre
esta enfermedad?

R: Para mi lo mas importante

es divulgar con sensibilidad y
honestidad. Lo esencial es trans-
mitir un conocimiento, ayudar

a la gente a que forme su propia
opinioén, dar una informacién lo
mas completa posible sin desta-
car aspectos sensacionalistas. Lo
mas complicado para el divulga-
dor es salir de su propia zona de
confort y ofrecer distintos puntos
de vista.

P: ;Como divulga la investigacion
del cancer?
R: Me gusta el contacto directo
con la gente, sobre todo las visitas
a centros educativos. He partici-
pado en el proyecto Ciencia en el
Barrio y en las charlas del proyecto
Ciudad Ciencia. Los cientificos en
general, aunque quiza yo soy un
poco romantico, bebemos de la
filosofia griega, en la que una de
las herramientas fundamentales
era el razonamiento y la argumen-
tacién de persona a persona. Eso
no solo es importante en el labora-
torio, también en mi relacion con
el publico. Me gusta esa idea de
la gente conversando y paseando
para intercambiar opiniones.

- P: ¢(Cree que como investigador
- se beneficia de su faceta de di-
- vulgador?

- aser mejores investigadores.

Nos empuja a salir de nuestra

esfera y a ser criticos con

nuestras propias investiga-

ciones y opiniones. Eso

~ esuna obligacion de

' los cientificos que de

vez en cuando perde-

mMos un poco. @

) } R: Si, la divulgacion nos ayuda
!
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1 bidlogo molecular Euge-

nio Santos (Salamanca,

68 anos) marco a princi-

pios de los ochenta dos

grandes hitos para cono-
cer el origen del cancer. Mientras
trabajaba en un laboratorio del
Instituto Nacional del Cancer de
EEUU junto a Mariano Barbacid,
logro¢ la clonacion del primer on-
cogén humano (un gen que puede
generar cancer), el H-Ras, y su
activacion por una mutacion pun-
tual. Dos afios después demostro
la estrecha relacion del oncogén
K-Ras con el desarrollo del cancer
de un paciente. El descubrimiento
de los oncogenes de la familia
Ras, que estan presentes en el 30%
de tumores, fue un progreso noto-
rio para conocer los mecanismos
genéticos que desencadenan los
canceres y abrio el campo de la
oncologia molecular.

En 2000, ya de vuelta en Espa-
Na, consiguio otro objetivo: poner
en marcha un centro de investiga-
cién oncologica integral, siguien-
do el modelo de los Comprehen-
sive Cancer Center de EEUU, que
auna investigacion basica, clinica
y aplicada. Asi nacio el Centro
de investigacién del Cancer de
Salamanca (CIC-CSIC-USAL), de
titularidad mixta del CSIC y la
Universidad de Salamanca, que es
un referente nacional en investi-
gacion oncoldégica.

Pregunta: ;(Llegaremos algun dia
a eliminar el cancer?

Respuesta: A nivel basico o bio-
logico, el problema del cancer

esta intimamente ligado con el
envejecimiento. Se lograra en al-
gun momento eliminarlo del todo,
y prueba de esto es la mejora de
supervivencia que estamos alcan-
zando cada afio de un 1,5-2% res-
pecto al afio anterior. En los afios
ochenta, cuando descubrimos los
oncogenes habia un 30% aproxi-
mado de supervivencia y ahora es-
tamos en mas del 65%. Estos datos
son indicativos de que algun dia
conseguiremos eliminar del todo
el cancer. No sabemos exactamen-
te cuando, pero lo conseguiremos.
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EUGENIO SANTOS : :
DIRECTOR DEL CENTRO DE INVESTIGACION DEL CANCER DE SALAMANCA

“La primera meta es
convertir el cancer
en una enfermedad
cronica’

El biologo molecular Eugenio Santos, codescubridor de

los primeros oncogenes humanos, dirige el Centro de
Investigacion del Cancer de Salamanca, del CSICy la
Universidad de Salamanca, donde se combina la investigacion
basica con la practica clinica, y se augura un futuro
prometedor en la lucha contra el cancer

Por Almudena Timén Sanchez
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Se han identificado unos 500 o0 600 genes
que tienen que ver con el inicio del cancer.
Los laboratorios diseiian moléculas dirigidas
especificamente contra cada uno de ellos”

P: ¢El objetivo es que el cancer
llegue a convertirse solo en una
enfermedad crénica?

R: Efectivamente. De hecho, es-
tamos inmersos en este proceso.
La primera meta es trabajar para
convertir el cAncer en una enfer-
medad cronica. De manera que
no moriremos de cancer, pero

si moriremos con cancer. Otro
objetivo a mas largo plazo es la
terapia genica, es decir, recuperar
los genes que estan modificados
o mutados en el cancer. En este
sentido, cada vez vamos teniendo
mejores vectores de terapia géni-
ca y mejores tecnologias. La PCR
ha sido clave en muchos anos y
ahora la tecnologia CRISPR es ele-
mental para recorrer este camino
de correccion de mutaciones que
persigue la terapia génica.

P: Usted ha explicado que las
células dan tres respuestas a las
senales que reciben del exterior:
crecer, parar de crecer y especia-
lizarse, o morir. Determinados ge-
nes regularian cada una de estas
tres opciones. ;Se pueden enten-
der los oncogenes como acelera-
dores que quedan bloqueados y
frenos que se rompen y provocan
que la célula prolifere sin parar
de forma autonoma?

R: Se entienden como las dos co-
sas. Con los genes del cancer po-
demos hacer una similitud con el
freno y el acelerador de un coche.
Del mismo modo que cuando se
rompe el freno o se bloquea el ace-
lerador podemos tener un acciden-
te, cuando mutan los genes el acci-
dente (siguiendo esta comparativa)
seria el cancer. En los genes su-
presores y en los protooncogenes
gue generan el cancer, unos tienen
caracteristicas de freno y otros de

acelerador, y ambos son elementos
fundamentales de control en la
proliferacion 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.

P: ;(Cuales han sido los mayores
avances en biologia molecular del
cancer de los ultimos 20 afios?

R: Lo primero fue demostrar,
conceptualmente, la relacion de
los genes con el origen del can-
cer, que es la investigacién que
realizamos en los anos ochenta.
Posteriormente, ha habido avan-
ces tecnolégicos enormes, princi-
palmente de ingenieria genética;
como la secuenciacién masiva,
las PCR, que permiten hacer
diagnésticos y pronosticos muy
potentes, y mas recientemente,
por ejemplo, se ha desarrollado

la técnica de edicion genética
CRISPR.

P: Uno de los grandes obstaculos
en investigacion sobre el cancer
es trasladar la investigacion basi-
ca a la practica clinica. ;Como se
puede superar esta brecha?

R: Mediante la investigacién
traslacional del cancer, es decir,
transfiriendo los resultados de la
investigacion del laboratorio a la
investigacion clinica. La expresién
from bench to bedside [desde el
laboratorio a la cama del paciente]
refleja precisamente lo que trata-
mos de hacer en el CIC, siguiendo
el modelo de los Comprenhensive
Cancer Center de EEUU. En nues-
tro centro sequimos el modelo
traslacional porque creemos que
es el mas eficiente para aplicar en
la asistencia medica los resultados
de la investigacion del cancer.
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P: ¢En qué consiste un farmaco
especifico dirigido contra un on-
cogén?

R: Desde los afios noventa hemos
identificado unos 500 o 600 genes
que tienen que ver con el inicio
del cancer. También durante estos
anos distintos laboratorios estan
disefiando moléculas dirigidas
especificamente contra cada uno
de estos genes (freno o acelera-
dor), es lo que se llama bioterapias
o terapias dirigidas. Este tipo de
terapias solo toca un gen o protei-
na especifico, el agente productor
del cancer y, en consecuencia,
evitamos los efectos secundarios
dafninos en las células normales,
de la quimioterapia convencional,
que atacaba indiscriminadamente
células normales y oncogénicas.
Si buscamos una analogia, la
guimioterapia convencional era
como la bomba atémica que arra-
saba todo, mientras que la terapia
dirigida serian misiles dirigidos
especificamente al sitio donde se
estd originando el tumor.
Conviene tener presente, ademas,
gue en un tumor no hay un unico
gen afectado, sino varios. A par-
tir de las terapias destinadas al
VIH aprendimos que una terapia
multiple evitaba la aparicién de
resistencias. Algo similar ocurre
en el cancer; cuando se aplican
farmacos individualmente a un
paciente, acaban apareciendo re-
sistencia a los tratamientos. Para
evitar esta respuesta negativa, lo
mas efectivo es aplicar una te-
rapia multiple que ataca a varios
genes a la vez.

P: ¢Es posible que se consigan
farmacos especificos para cada
uno de los 400 o 500 oncogenes
que pueden mutar para producir
cancer?

R: Efectivamente, en esto esta-
mos. Este proceso se estéa llevando
a cabo con miles de moléculas en
distintos laboratorios y empresas
en diferentes fases de desarrollo.
Desde que comienzan los prime-
ros estudios con moléculas hasta
que el farmaco llega a la practica
clinica pueden pasar de diez a
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quince anos. Y de cada mil farma-
Cos que empiezan, probablemente
llegue solo uno a esta etapa final,
y todo ello implica una inversion
de 800 a 1.000 millones de ddlares.
A pesar de que la mayoria de los
farmacos se quedan por el cami-
no, sin embargo, en este proceso
continuo de investigacion, al final
cada ano estan aprobandose uno
o dos farmacos nuevos que tienen
una eficacia efectiva en la asisten-
cia. Algunos estan teniendo unos
efectos espectaculares, como por
ejemplo se comprobo hace afios
con el Glivec para tratar la leuce-
mia mieloide cronica.

P: Su descubrimiento del oncogén
H-Ras ya permite la mejora del
diagnostico al detectar la muta-
cion mucho antes de que tenga
manifestacion clinica. (En qué
tipo de tumores se aplica? ;Se
puede aplicar en tratamiento?

R: Hoy en dia se aplica unica-
mente al diagndstico precoz y al
pronodstico de respuesta a nuevas
terapias; sin embargo, todavia

no se ha logrado aplicacién en el
tratamiento, porque los farmacos
no han llegado a ese grado de
eficacia. Parecia que se avanzaba
porque se logré una gran eficacia
en modelos animales; de hecho,
los ratones se curaban con dichos
farmacos, pero lamentablemente
en humanos no tenia este efecto.
A pesar de esta dificultad terapéu-
tica, detectar mutaciones de Ras
es muy efectivo en diagnostico
precoz, incluso en pronéstico. Si
se detecta que el paciente tiene
mutaciones de genes Ras, se pue-
de saber a priori si esta persona va
a responder o no a determinados
tratamientos nuevos, de terapias
dirigidas como antiangiogénicos,
o inhibidores de tirosina-quinasa.

P: ;(Cuales son las principales
vias para combatir el cancer?

R: Hay tres vias, inmunoterapia,
terapias personalizadas y terapia
génica. Hoy en dia, estamos de
lleno en el desarrollo de nuevos
farmacos. En un principio se pen-
saba que los farmacos dirigidos
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El investigador Eugenio Santos en su laboratorio del CIC. /cic
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Los farmacos paran el cancer, mientras que
la terapia génica eliminaria la causa”

eran el presente, la inmunoterapia
seria el medio plazo y la terapia
génica seria el largo plazo. Sin
embargo, por fortuna, la inmuno-
terapia ha tenido unos avances
tremendos que la han convertido
en el hoy. La terapia génica si que
es el futuro, y su progreso depen-
de de que podamos desarrollar
nuevos vectores de terapia génica,
que nos permitan llegar a la cu-
racion del cancer. Los farmacos
paran el cancer, mientras que la
terapia génica elimina la causa,
de ahi el empeno para alcanzar a
largo plazo esta meta.

P: (Cuales son las lineas de inves-
tigacion del cancer mas destaca-
das del CIC?

R: En el CIC desarrollamos lineas
de investigacion basicas, clinicas y
aplicadas. En basica investigamos,
y aqui incluyo a mi grupo, oncoge-
nes Ras y otros oncogenes, aspec-
tos como la sefializacion celular,

el epitranscriptoma y hasta la bio-
fisica. En clinica destacan princi-
palmente los estudios de tumores
hematoldgicos, en aspectos como
el diagnostico y el tratamiento
con nuevos farmacos. En aplicada,
enfatizo el trabajo de nuevos tra-
tamientos en tumores especificos,
como el de mama, o diagnostico
molecular de algunos canceres
hereditarios. Nombres de investi-
gadores de prestigio, como los de
Xosé Bustelo, Alberto Orfao, Mar-
cos Gonzalez, Atanasio Pandiella,
etc. estan asociados con algunas
de estas areas de investigacion.

P: (Qué hitos se han conseguido
en los dltimos afios?

R: Ha habido muchos hitos rele-
vantes a lo largo de los ultimos 20
anos. Entre otros, podemos citar
desde nuevos tratamientos, como
son los que se estan aplicando en
todo el mundo de mieloma multi-
ple, que surgieron en Salamanca

en 2008, hasta nuevos métodos

de diagnostico y clasificaciéon de
leucemia, desarrollados desde el
CIC mas recientemente por Alber-
to Orfao. En investigacién basica
también hemos generado nuevos
conocimientos sobre mutaciones y
mecanismos moleculares de dis-
tintos oncogenes en el desarrollo
de tumores generados por diversos
grupos como los de Bustelo, Pen-
das, Lazo o el mio, entre otros, o
abordajes bioinformaticos de alte-
raciones tumorales como los desa-
rrollados por Javier de las Rivas.

P: ;Como se coordina el trabajo
con los hospitales?

R: Nosotros contamos con instru-
mentos importantes. El primero,
la Fundacion de Investigacion

del Cancer de la Universidad de
Salamanca (FICUS), que nos per-
mite establecer esta conexion de
lo basico con lo clinico, y también
organizar administrativamente y
de funcionamiento con la indus-
tria farmacéutica estas relaciones.
También ha sido muy importante
contar con las redes de inves-
tigacién en cancer (RTICC), que
precisamente se crearon desde
aqui, desde Salamanca. En la

actualidad contamos con el CI-
BERONC [Centro de Investigacion
Biomédica en Red en Oncologia],
gue es una red muy activa. Aun-
que la estructura administrativa
del CIBERONC ha variado, se
mantiene esta filosofia basica de
colaboracion de la RTICC. Este
tipo de interaccion, creada en

el Centro de Investigacion del
Cancer, es fundamental entre la
coordinacion del trabajo basico de

laboratorio y de la practica clinica.

En definitiva, estas herramientas
han sido muy utiles no solo con
los hospitales, sino también con
el medio clinico, incluidas las em-
presas biotecnologicas.

P: E1 CSIC incluye la investiga-
cion el cancer en una de sus 14
tematicas estratégicas para 2030.
¢Como puede beneficiar la mul-
tidisciplinariedad del CSIC a la
investigacion del cancer?

R: La aportacion del CSIC es
esencial para la faceta de inves-
tigacién en el laboratorio que es
necesaria para desarrollar el mo-
delo del Comprehensive Cancer
Center, donde se requiere juntar
la investigacién de laboratorio
con la practica clinica. En este
acercamiento ha de haber una
aportacion por igual de la inves-
tigacién basica de laboratorio y
la clinica. Y gracias a la tematica
estratégica del CSIC, su aporta-
cidon puede ser aun mas eficiente
en esta labor.

P: Usted subraya la necesidad

de contar en Espaiia con una es-
tructura en red de varios centros
de investigacion, incluyendo

al CNIO, CIBERONC, junto con
universidades y hospitales, para
conseguir masa critica. (Se ha
logrado fortalecer esta red?

R: Lo empezamos en 2003, la fi-
losofia ha funcionado del 2003 al
2017 a través de la RTICC; desde
2017 hasta ahora se llama CIBE-
RONC, y esta red proporciona la
masa critica coordinada de basi-
cos, clinicos y aplicados. Lo que si
noto es que falta financiacién. De
hecho, la financiacion de la RTICC

ENTREVISTA INSTITUCIONAL .

llego a ser mas del doble de la que
es hoy en dia en el CIBERONC. La
administracion debe demostrar
que cree en la ciencia, porque los
cientificos ya creen, y por eso
reivindicamos put your money
where your mouth is [respalde sus
palabras con hechos].

P: El nuevo programa marco eu-
ropeo de I+D+], Horizonte Europa,
incluye un eje dedicado al cancer.
¢Como va a impulsar la investi-
gacion oncologica en Europa?

R: Lo importante es que se apoye
la investigacion oncoldgica de
excelencia, seleccionando a los
mejores de Europa, y permitiendo
la coordinacion e interaccion en-
tre ellos. Seria deseable crear esta
RTICC europea, crear algo seme-
jante al National Cancer Institute
americano, trasladando un mode-
lo probado de investigacion que
funciona a Europa.

P: (Cual debe ser el papel de las
empresas en la financiacion de la
investigacion del cancer?

R: Pues como en Estados Unidos,
a las empresas les interesa y de-
ben coordinarse con la investiga-
cién publica. Este modelo podia
ser bastante interesante para
nosotros. Implicaria que las em-
presas financiaran mas la inves-
tigacion inicial, porque hoy en dia
en Europa y Espana las empresas
estan recibiendo la aportacion de
los investigadores para luego ellas
realizar el desarrollo.

P: El Libro Blanco del CSIC sobre
Biomedicina menciona el desafio
de mejorar los indices de supervi-
vencia de los pacientes de cancer
desde el 55% actual al 70% en
2030. ¢Es el mayor reto biomédico
de la década?

R: Si, yo creo que lo ha sido en las
décadas pasadas, y lo siguiendo
hoy. Ademas, es un reto que es
posible cumplir. Gracias a este in-
cremento de supervivencia anual
y a los avances en investigacion,
es razonable pensar que se logra-
ra este 70% de supervivientes de
cancer en 2030. @
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El bidlogo Piero Crespo dirige el IBBTEC, centro de referencia
en investigacion biomédica y en biotecnologia orientada a

la transferencia de resultados, donde estudian la génesis de
la leucemia, el microambiente tumoral, la metastasis y la

heterogeneidad tumoral

PIERO CRESPO

DIRECTOR DEL INSTITUTO DE BIOMEDICINA Y BIOTECNOLOGIA DE CANTABRIA (IBBTEC)

“El diagnostico precoz salva
mas vidas que cualquier tratamiento”

Por Alejandro Parrilla

1 cientifico Piero Crespo
investiga los mecanismos
de regulacion de una ruta
de senalizacion involu-
crada en la progresion de
tumores para hallar nuevas dianas
terapéuticas en el tratamiento del
cancer. Estas rutas de senalizacion
son las diversas formas de comu-
nicacion entre los diversos com-
ponentes del sistema celular y con
el exterior. Crespo se centra en las
kinasas MAP, un tipo de proteinas
implicadas en dirigir la respuesta
de las celulas a diversos estimu-
los. Sobre todo, regulan funciones
clave de las células, como la proli-
feracion, la expresion genética, la
diferenciacion, la mitosis, la super-
vivencia celular y la muerte celular
programada, todos ellos procesos
fundamentales en el origen y evo-
lucion del cancer.

Doctor en Ciencias Biologicas
por la Universidad de Cantabria,
Crespo dirige el Instituto de Bio-
medicina y Biotecnologia de Can-
tabria (IBBTEC), centro mixto del
CSIC, la Universidad de Cantabria
y el Gobierno de Cantabria. Investi-
gador en los Institutos Nacionales
de Salud (en EE UU), el director del
IBBTEC confia en que se alcance
un porcentaje de supervivencia
cercano al 70% en los proximos 25
anos, pero advierte de que segui-
ran surgiendo nuevas tipologias
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tumorales resistentes. Dentro del
contexto marcado por la pande-
mia de Covid-19, Crespo lidera un
proyecto que estudia el reposicio-
namiento de farmacos antitumo-
rales dirigidos a MAP quinasas
para evitar tanto la infeccion por
el coronavirus SARS-CoV-2 como
la inflamacién resultante de dicha
infeccion.

Pregunta: ;Por qué es tan dificil
desentraiiar las claves del cancer?
Respuesta: En primer lugar, por-
que lo que llamamos cancer es un
cajon de sastre en el que metemos
aproximadamente 200 enfer-
medades distintas y, en muchos
casos, las diferencias entre unas
y otras son muy grandes. Por otro
lado, y mas importante, el cancer
reside en fallos en la regulacion
de los procesos mas intimos y
esenciales de las células, que son
la proliferacion, la diferenciacién
y la supervivencia. De esta mane-
ra, cualquier posible terapia que
conlleve la perturbacion de estos
procesos primarios va a ser muy
poco especifica, porque estos me-
canismos son, a grandes rasgos,
comunes a todas las células. Es
muy complicado encontrar un
tratamiento lo suficientemente
especifico que afecte solamente a
las células cancerosas sin afectar
alas células normales. Ah{ reside
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el problema, ya que los farmacos
antitumorales son, en mayor o
menor grado, toxicos para las cé-
lulas normales.

P: ¢{Llegaremos algun dia a elimi-
narlo del todo?

R: Es una pregunta muy dificil.
Hace unos 80 anos, practicamente
todos los canceres eran una sen-
tencia de muerte. Hoy en dia, se
tratan con grandes posibilidades
de éxito mas del 50% de los tumo-
res, siempre que se diagnostiquen
en estadios tempranos. Y hay
algunos tipos en los que se logran
supervivencias superiores a cinco
anos en mas del 90% de los casos.
Muy probablemente en un futuro
proximo, este numero se incre-
mentara. Ahora bien, a medida que
vayamos conociendo y tratando
distintos tipos de tumores, sur-
giran nuevas tipologias mas. Al
tratarse de un problema de meca-
nismos biologicos basicos, siempre
habra algo que se nos escape.

P: Las tres principales vias de tra-
tamientos son los farmacos espe-
cificos, la aproximacion inmuni-
taria y la terapia génica. ;Cual es
la mas prometedora?

R: Cualquiera de las tres tiene
ventajas e inconvenientes. Yo no
me aventuraria a decantarme por
ninguna exclusivamente. Creo que,
en un futuro, el éxito de los trata-
mientos contra el cancer residira
en la complementacién de distintas
estrategias terapéuticas. De hecho,
en modelos preclinicos, la aplica-
cion conjunta de la inmunoterapia
y de inhibidores de rutas de senali-
zacion tiene resultados espectacu-
lares en algunos tipos de tumores.

P: ¢Cudles son las principales li-
neas de investigacién del IBBTEC
sobre el cancer?

R: Tenemos varias lineas de in-
vestigacion abiertas. La primera
es en la que trabajan Javier Leén y
Dolores Delgado, que esta centrada
en el estudio del factor de trans-
cripcién Myc y su papel en la pa-
togénesis de la leucemia. [Los fac-
tores Myc son unas proteinas que
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regulan, enciende y apagan genes
para asegurar que se expresan en
la célula correcta, en el momento
preciso y en la cantidad correcta
alolargodelavidadelacélulay
del organismo]. La segunda, de-
sarrollada por el doctor Fernando
Calvo, estudia como la interaccion
entre el microambiente celular y el
propio tumor afecta a la progresion
de los canceres. La tercera linea,
dirigida por Nacho Varela, estudia
la heterogeneidad tumoral, uno de
los grandes problemas del cancer,
ya que en esta heterogeneidad
subyacen, practicamente, todos los
mecanismos de resistencia contra
farmacos. La cuarta linea es la Ber-
ta Casar, que esta centrada en el
estudio de la metastasis. Por ulti-
mo, esta mi linea de investigacion,
que consiste en estudiar los meca-
nismos moleculares que regulan la
ruta RAS-ERK y, en concreto, como
la regulacion espacial de las sena-
les de la ruta RAS-ERK puede dar
lugar a nuevas estrategias terapéu-
ticas. A estas cinco lineas se puede
anadir una complementaria, que
seria la desarrollada por el grupo
de Alberto Sanchez. Aunque no
trabaja estrictamente en el cancer,
su estudio de los mecanismos de
control del ciclo celular en levadu-
ras es perfectamente extrapolable.

P: ;Cudles han sido los principales
logros en investigacion oncologi-
ca desde la fundacién del IBBTEC?
R: Creo que es muy importante la
identificacion del papel del gen
Arid2 en los canceres de pulmén
mas agresivos. Por otro lado, en un
trabajo publicado en Cancer Cell,
identificamos la dimerizacién ERK
como una posible diana terapéuti-
ca tremendamente prometedora.
Ademas, encontramos farmacos
que, dirigidos a bloquear la dimeri-
zacion de ERK, tienen aplicabilidad
terapéutica como antitumorales en
modelos preclinicos.

P: ;Como se podrian lograr trata-
mientos mas eficientes?

R: Es evidente que, si los niveles
de expresion de Arid2 se asocian
a los tumores mas agresivos, di-
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chos niveles podrian servir como
marcadores que determinasen

la agresividad de un subgrupo de
canceres de pulmon. Ello podria
ayudar en la estratificacion de los
pacientes con cancer de pulmon,
para determinar cuales son sus-
ceptibles de ser tratados mas o
menos agresivamente.

P: ;Podemos lograr en una década
el reto de llevar el porcentaje de
supervivencia a un 70%?

R: Actualmente estamos alrede-
dor del 60%. Creo que plantearnos
fechas tan estrictas es muy aven-
turado pero muy probablemente,
en los préoximos 25 anos, si podria
alcanzarse ese nivel de éxito en los
tratamientos.

P: ¢El objetivo es conseguir croni-
ficar el cancer?

R: Es uno de los objetivos, ya que,
salvo que sea quirurgicamente,
plantearse erradicar completa-
mente un cancer es tremenda-
mente complicado. Una de las
estrategias que se sigue actual-
mente se orienta a controlar su
proliferacién y su diseminacién, de
manera que éstas se realicen muy
lentamente. Asi, un paciente con
cancer podria vivir muchos anos y
con una buena calidad de vida, aun
con su tumor en estado latente.

P: ;Como se puede evitar la brecha
entre el laboratorio y la clinica?
R: El laboratorio y la clinica estan
obligados a avanzar codo con
codo. Es cierto que en algunos
casos hablamos idiomas distintos,
pero siempre hemos sabido que el
laboratorio y la clinica estan con-
denados a entenderse; y creo que,
desde las dos vertientes, se pone
todo el interés posible para que

asi sea. Algo que probablemente
serviria para puentear esta hipo-
tética brecha seria que los clinicos
tuviesen una experiencia mas di-
recta con el laboratorio. Tal vez en
la etapa postgraduada podria ser
muy beneficioso que los Médicos
Internos Residentes (MIR) pasasen
un periodo de tiempo en el labo-
ratorio, para ver cémo funciona la

ciencia basica y el potencial que
tiene para la clinica.

P: E1 CSIC propone en su libro
Blanco sobre Biomedicina crear
un centro virtual del cancer.
¢Como deberia ser?

R: En esto no estamos inventando
nada. La existencia de institutos
virtuales trabajando en un deter-
minado tema, ya sea el cancer

u otro, esta a la orden del dia en
Europa. Creo que el ejemplo mas
claro es el Instituto Karolinska, de
Suecia, que tiene grupos asociados
por todo el pais trabajando en te-
mas comunes. En cuanto a como
podriamos ser mas fructiferos
todos los grupos del CSIC que tra-
bajamos en el cancer, fundamen-
talmente depende de la financia-
cion que se quiera poner sobre la

mesa para impulsar esta iniciativa.

Las interacciones entre grupos
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El IBBTEC investiga
los mecanismos de la
metastasis. /IBBTEC

El éxito de los tratamientos contra el cancer
residira en la combinacion de distintas
estrategias terapéuticas”

siempre surgen espontaneamente
cuando hay intereses comunes, y
para esto no hace falta que nadie
las favorezca. Si es cierto que po-
dria ser beneficioso establecer li-
neas estratégicas que canalizasen
futuras iniciativas. Pero, tras estas,
siempre tiene que haber recursos
economicos; de lo contrario, aca-
ban siendo un brindis al sol.

P: E1 IBBTEC trabaja en un proyec-
to para aplicar el conocimiento

de la investigacion del cancer

en busca de tratamientos para el
SARS-CoV-2. (En qué consiste?

R: Este proyecto se basa funda-
mentalmente en observaciones
preliminares de los dos brotes de
coronavirus anteriores: SARS1 y
MERS. En experimentos precli-
nicos y utilizando células en el
laboratorio se observo que el uso
de inhibidores de MAP quinasas,
en concreto inhibidores contra las
quinasas ERK2 y p38, impedia la
replicacion del virus. Basandonos
en estos experimentos, intentamos
dilucidar si los inhibidores de MAP
quinasas, en concreto inhibidores
de MEK, que actualmente se estan
utilizando con éxito para tratar
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tumores como el melanoma me-
tastatico, podrian también tener
un efecto antiviral. Si esto fuese el
caso, se podria obtener un medi-
camento rapidamente, sin tener
que pasar por todo el proceso de
certificacion, pues son farmacos
aprobados tanto por la FDA (Food
and Drug Administration), de
EEUU, como por la EMA (European
Medicines Agency).

P: ;Cudl es la importancia de un
diagnéstico precoz?

R: En el cancer, un diagnéstico
precoz salva muchas mas vidas
que el mejor de los tratamientos.
La mayoria de las veces, diagnosti-
car el cancer en sus estadios preli-
minares posibilita que los tumores
puedan ser extirpados quirurgica-
mente, con lo cual ya no hay can-
cer. La importancia del diagnostico
precoz es fundamental.

P: ¢Cudles son sus principales
avances en tratamientos menos
invasivos?

R: En melanoma, hemos com-
probado que cuanto mayores son
los niveles citoplasmaticos de la
MAP quinasa ERK, mas sensibles
son las células a los inhibidores
de BRAF, que son los farmacos
actualmente utilizados en el tra-
tamiento del melanoma metasta-
tico. Esto nos serviria para estra-
tificar esos melanomas que son
susceptibles de ser tratados con
inhibidores BRAF y diferenciarlos
de los melanomas que no van a
obtener ningun beneficio con el
tratamiento de estos inhibidores.
Con lo cual, por un lado, ahorra-
mos al sistema muchos millones
de euros en tratamientos inutiles
y, por otro lado, y mas importan-
te, evitamos que el paciente se
exponga a un tratamiento con
efectos secundarios indeseables
y que no le va a proporcionar nin-
gun beneficio. La investigacion se
basa en un anticuerpo, que esta
patentado, y con el que hemos
empezado a disenar los ensayos
clinicos para poder comercializar-
lo, y asi trasladar este concepto a
la clinica. ®
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ANDRES AGUILERA, DIRECTOR DE CABIMER

“Los tratamientos
personalizados
aumentaran

la esperanzay
calidad de vida
de los enfermos
de cancer”

El genetista Andrés Aguilera dirige el Cabimer, en Sevilla, centro de referencia internacional en la
investigacion biomolecular, donde se estudian los mecanismos del cancer y de la metastasis para
buscar nuevas dianas terapéuticas

Por Erika Lépez

| genetista Andrés Agui-
lera (Larache, Marrue-
cos, 64 afnos) estudia
uno de los mecanismos
cruciales para conocer
las mutaciones que dan lugar a
los canceres: la inestabilidad del
genoma, es decir, las alteraciones
en la transmision de la informa-
cion genética de una célula a otra
durante la reproduccion celular.
Investigador y catedratico de Ge-
nética de la Universidad de Sevi-
lla, Aguilera dirige uno de los cen-
tros de Biomedicina de referencia
en Espana, el Centro Andaluz de
Biologia Molecular y Medicina
Regenerativa (Cabimer), en Sevi-
lla, un centro mixto del CSIC, la
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Universidad de Sevilla, la Univer-
sidad Pablo de Olavide y la Junta
de Andalucia. La revista Nature

lo ha incluido entre los cien mas
importantes del mundo en inves-
tigacion biomolecular. Entre otras
enfermedades, el Cabimer indaga
en los mecanismos moleculares
de los tumores y de la metastasis
para identificar dianas terapéuti-
cas que permitan atacar el cancer,
mientras se ensayan tratamientos
en modelos preclinicos.

Formado en Nueva York y
Darmstadt y miembro de la Real
Academia Sevillana de Ciencias,
Agquilera asegura que su mayor
premio sera ver como la genética
y biologia molecular impulsan los

mayores avances en Biomedicina
en los proximos anos. Subraya
que la investigacion ya esta con-
siguiendo mejorar el diagnostico
precoz en muchos tipos de cancer
y augura que los tratamientos per-
sonalizados permitiran mejorar la
esperanza y la calidad de vida de
los enfermos.

Pregunta: El cancer causa la
muerte de casi dos millones de
europeos cada ano. ¢Es el cancer
el mayor reto de la biomedicina
de la década?

Respuesta: Sin duda, ha sidoy
seqguira siendo el mayor reto, fun-
damentalmente por el estilo de
vida y el envejecimiento de la po-
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Cuanto mas vivamos, mas alta sera la
frecuencia de personas con cancer”

blacion. No en vano, la Comision
Europea lo incluye como uno de
los cinco grandes retos sociales
dentro del programa Horizonte
Europa [el plan plurianual de fi-
nanciacioén de la [+D+I de la UE].
Solo en Espana, el cancer mata
a mas de cien mil personas cada
ano. Pero por supuesto, sin dejar
de lado los retos sobre posibles
nuevas epidemias y pandemias
como las que estamos viviendo
actualmente y enfermedades
neurodegenerativas asociadas al
envejecimiento.

P: Dice el Nobel Paul Nurse que
nunca eliminaremos el cancer
del todo porque es resultado de

la capacidad de las células para
adaptarse y evolucionar. Pero que
llegaremos a detectarlo antes y
tratarlo mejor hasta perderle el
miedo. ;Esta de acuerdo?

R: Completamente. Conseguire-
mos diagnosticarlo antes, esto es
ya un hecho para muchos tipos
de canceres, y con tratamientos
cada vez mas personalizados lo-
graremos aumentar la calidad y la
esperanza de vida de las personas
que sufran estas patologias. Pero
aun quedan tipos de canceres que
no se pueden detectar de forma
precoz y con una altisima tasa de
mortalidad, como el glioblastoma
o el cancer de pancreas.

P: (El aumento de la esperanza de
vida hara aflorar mas canceres?
R: Es ya un hecho. Aunque puede
aparecer a cualquier edad, el can-
cer es una enfermedad del enve-
jecimiento. Cuanto mas vivamos,
mas alta sera la frecuencia de
personas con cancer en la pobla-
cion.

P: El Cabimer es uno de los cen-
tros mixtos del CSIC mas desta-
cados en investigacion sobre el

cancer y fue elegido por Nature
en 2019 entre las 100 institucio-
nes mas destacadas del mundo
en biomedicina. ;Como organiza
la investigacion del cancer?

R: En Cabimer hay grupos de
investigacion especializados en
diferentes areas de la Biomedi-
cina, con abordajes diferentes

y complementarios. En cancer,
investigamos sobre modelos
celulares de tumores con altera-
ciones en los genes BRCA2, SWI/
SNF, mTOR, ATRX, el metabolismo
de la glutamina, las securinas,
microARN, el factor TRAIL de
muerte celular y la reparacion de
roturas cromosomicas. Esto 1o
complementamos con modelos
murinos [ratones] que expresan el
oncogen Myc o inactivados para
el supresor de tumores p53, para
entender los mecanismos que dan
origen al tumor y la transicion
epitelio-mesénquima que consti-
tuyen el origen de las metastasis.
El objetivo es definir posibles
dianas terapéuticas, asi como el
efecto de diferentes tratamientos
en modelos preclinicos o en can-
cer pediatrico. Algunos de estos
proyectos estan financiados por
fundaciones como la Asociacién
Espanola Contra el Cancer, Vencer
el Cancer, Worldwide Cancer Re-
search del Reino Unido, La Ligue
Contre le Cancer de Francia, o
companias farmacéuticas como
PharmaMar.

P: Su departamento estudia los
genomas, incluido el origen de
la inestabilidad del genoma, que
es una patologia celular clave en
muchas células cancerigenas.
¢En qué consiste esta inestabili-
dad?

R: El material genético, el ADN,
se transmite de generacién a
generacion de forma fidedigna.
Sin embargo, existen patologias
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celulares, que se dan en las cé-
lulas cancerigenas, que hacen
que dicha informacion cambie a
una tasa anormalmente elevada
en muchos casos debido a alte-
raciones de los mecanismos de
replicacién y reparacién del ADN
y la cromatina. Esto hace que se
acumulen mutaciones y reorga-
nizaciones cromosoémicas que
afectan al programa de expresion
genética celular aumentando la
probabilidad de afectar a supreso-
res tumorales y genes implicados
en metastasis, responsables de la
aparicién de tumores y su expan-
sion.

P: Un segundo departamento

del Cabimer trabaja en division
y muerte celular, asi como en

el metabolismo y transmision

de senales que hacen posible la
division. ;Por qué es importante
estudiar estos mecanismos para
conocer el cancer?

R: Conocer coOmo operan a nivel
molecular los mecanismos de
senalizacion que controlan el
crecimiento, la division, el meta-
bolismo y la proliferacién celular,
como estan descontrolados en la
célula tumoral, y, sobre todo, como
podemos atacarlos para eliminar
selectivamente células tumorales
en los pacientes es un objetivo
primordial en la lucha contra el
cancer. También es prioritario en-
tender el metabolismo de las cé-
lulas cancerosas, ya que abre las
puertas a poder usar la nutricion
como herramienta terapéutica
para tratar el cancer.

P: Uno de los grandes obstaculos
en investigacion sobre el cancer
es trasladar la investigacion basi-
ca a la practica clinica. ;Como se
puede superar esta brecha?

R: Hay que ser prudentes en este
sentido. No nos podemos saltar
determinados pasos, ya que cual-
quier investigacién en humanos
tiene sus riesgos, por lo que antes
hay que haber pasado por mode-
los murinos [ratones] minima-
mente. Uno de los grandes proble-
mas de los ensayos clinicos, sin
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embargo, deriva de que supone un
alto coste economico, y es el mo-
mento en que la colaboraciéon em-
presa-sistema sanitario publico
se hace mas necesaria. Establecer
mecanismos y férmulas que fa-
ciliten esto, ademas de promover
mejores vias de financiacién y
coordinacion, es uno de los cami-
nos a desarrollar.

P: (Cuales han sido los mayores
avances en genética y en biologia
molecular del cancer de los ulti-
mos 20 aios?

R: Se ha avanzado en el diagnos-
tico y en nuevas terapias dirigi-
das contra canceres especificos,
siempre teniendo en cuenta que
cada cancer es una enfermedad
diferente. Destaca, sin embargo,
las inmunoterapias que ya en

un numero de casos esta dando
resultados muy alentadores y
constituyen una via que genera
grandes expectativas. También
cabria destacar la generacion ma-
siva de secuencias de genomas de
células cancerigenas de miles de
pacientes, disponibles en bases de
datos publicas, que estan acele-
rando la identificacion de nuevos
genes candidatos a estar implica-
dos en cancer, y van a constituir
una informacién clave para trata-
mientos personalizados. El desa-
rrollo de las biopsias liquidas, que
permite un diagnoéstico temprano
PpOCo Invasivo, es un enorme
avance en este sentido.

P: La investigacion del cancer se
ha fijado en las mutaciones géni-
cas y la inestabilidad cromosomi-
ca, y recientemente se enfoca ha-
cia las disciplinas omicas, como
la proteémica y transcriptémica.
¢En qué consisten?

R: Son todos abordajes necesarios
y que siguen implementandose.
Aun es fundamental asociar la
aparicién de tumores a muta-
ciones en genes, pues eso es lo
que nos permite identificar los
supresores tumorales implicados
en cada tumor. La protedmica y
transcriptémica son un conjunto
de técnicas que permiten tener in-
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Uno de los grandes problemas de los ensayos
clinicos deriva de que suponen un alto coste
econdomico, y ahi se necesita la colaboracion
empresa-sistema sanitario pablico”

formacion de todas las proteinas y
la expresion de todos los genes de
un tumor o en un tejido, por lo que
se consigue una caracterizacion
global que permite entender todos
los procesos afectados ala vez'y
diferenciar mucho mejor unos tu-
mores de otros. Lo que antes con-
siderabamos un tipo de tumor hoy
vemos con estas técnicas que se
trata de varios subtipos diferentes
que, por ejemplo, reaccionan de
diferente forma ante terapias. Es-
tas técnicas estan en la base de la
medicina personalizada.

P: ;(Como puede contribuir la in-
vestigacion basica a la mejora del
diagnostico?

R: Mediante la identificacion de
nuevas mutaciones y alteraciones
moleculares asociadas especifi-
camente a tipos de canceres, ade-
mas de la identificacion de adic-
ciones especificas de las células
tumorales que puedan ser dianas
de terapia. Ello permite disenar
herramientas de deteccion de las
mismas para diagnostico.

P: ;Y en los tratamientos?

R: De la misma forma. La identi-
ficacién de proteinas mutadas y
estructuras moleculares ligadas a
tumores permite buscar farmacos
que actuen sobre ellas para elimi-
nar especificamente a las células
tumorales.

P: El nuevo programa marco eu-
ropeo de I+D+I, Horizonte Europa,
incluye una mision dedicada a la
investigacion del cancer. ;Como
va a impulsar la investigacion
oncologica?

R: Introduciendo mas fondos en

el sistema y facilitando la inter-
conexion de los grupos de inves-

tigacion basicos y clinicos entre
diferentes paises europeos. Es ne-
cesario en este caso una implica-
cién de los organismos nacionales,
en Espana especialmente el ISCIII
[Instituto de Salud Carlos III}, que
permita una mayor participacion
de grupos basicos no asociados a
hospitales o redes sanitarias.

P: ;(Como podria impulsarse la
investigacion del cancer en Es-
paiia?

R: Apostando por un trabajo coor-
dinado entre grupos diferentes,
poniendo mas fondos para pro-
yectos y contratacion de personal
cualificado, facilitando el acceso
de los investigadores basicos a la
investigacion clinica y hospitala-

El equipo de Andrés Aguilera
investiga los mecanismos del
a en busca de nuevas dianas
BUtiCas. / CABIMER

ria, asi como aumentando los fon-
dos de investigacion del sistema
sanitario mas alla de los Institutos
o Redes Sanitarias.

P: El Libro Blanco del CSIC sobre
Biomedicina menciona la necesi-
dad de crear un instituto virtual
del cancer en el CSIC que aglutine
investigadores basicos, traslacio-
nales y clinicos, en coordinacion
con universidades y hospitales.
¢Como deberia organizarse?

R: Investigadores del Cabimer, y
en particular nuestro vicedirector
Raul V. Duran, han tenido una
participacion fundamental en la
coordinacion y desarrollo del Reto
Cancer del Libro Blanco del CSIC,
donde se propone la creaciéon de
un instituto virtual del cancer en
el CSIC. Dicha estructura deberia
proporcionar una coordinacion
nacional para la investigacion del
cancer entre los equipos del CSIC,
promoviendo el trabajo colabora-
tivo interno entre los equipos del
CSIC, y aumentando la visibilidad
del cancer dentro del CSIC y en

el resto de estructuras cientificas

nacionales e internacionales.

P: ;Como puede beneficiar la
multidisciplinariedad del CSIC

a la investigacion del cancer,

con equipos que investigan en
farmacologia, nanotecnologia,
fotonica...?

R: La multidisciplinariedad es
una capacidad distintiva del CSIC.
A dia de hoy es innegable que la
solucion a problemas biosani-
tarios complejos, tales como el
cancer, vendra de la mano de la
implementacién de aproximacio-
nes multi- e interdisciplinares.
Elinstituto virtual del cancer del
CSIC daria un soporte inmejorable
para la coordinacion de equipos
CSIC pertenecientes a distintas
disciplinas.

P: ¢(Por qué es tan importante
tener continuidad en la financia-
cion de la investigacion que apor-
tan las agencias publicas?

R: La investigacion no es algo que
se pueda parar. Si se detiene un
ano una investigacion que ha cos-
tado varios hasta llegar a un punto
determinado, retomar ese momen-
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to tras un paron cuesta el doble o el
triple. Pero, sobre todo, tengamos
en cuenta que toda investigacion
se hace con objeto de obtener re-
sultados aplicables a la sociedad y
que en lo posible pueda recuperar
para ésta, parte de los fondos in-
vertidos con objeto de poder seguir
investigando. En investigacion

ser los primeros en obtener unos
resultados y licenciar patentes es
fundamental. Hoy por hoy, el siste-
ma de investigacion internacional
es un sistema competitivo; no lo
podemos perder de vista.

P: ;(Cual debe ser el papel de las
empresas en la financiacion de la
investigacion del cancer?

R: Las empresas deben implicarse
mas en la investigacion tomando
mas riesgos y con una mentalidad
menos cortoplacista. La investi-
gacion es una tarea de muy largo
recorrido, y las empresas deberian
interesarse mas por los resultados
que se obtienen en la investiga-
cién publica antes de que haya
indicios de posibles éxitos. En este
sentido, mas que las empresas,
quizas se echa de menos en este
pais la entrada de fondos de in-
version en proyectos de investiga-
cion nacionales.

P: ¢(Se deben comunicar los avan-
ces exitosos en pruebas con rato-
nes, cuando son muy prematuros,
0 es mejor esperar a que avancen
los ensayos clinicos?

R: Comunicar es siempre bueno.
Por una parte, se consigue llamar
la atencién sobre la importancia
de invertir en investigacion. Por
otra parte, una mayor implicacion
de los investigadores, y los me-
dios, en difundir aportando cono-
cimiento es esencial para valorar
las comunicaciones cientificas en
su justa medida y saber en qué se
usan los fondos de los contribu-
yentes. Otra cosa diferente es usar
€sas comunicaciones para crear
falsas expectativas, que acusan
especialmente los enfermos; con
este aspecto hay que tener cuida-
do. ®

Julio 2021 - CSIC INVESTIGA 91



1 INSTITUCIONAL ENTREVISTA

1 doctor en Medicina y

Cirugia y en Biologia

Aplicada Mario Vallejo

dirige el Instituto de In-

vestigaciones Biomedicas
Alberto Sols (IIB-CSIC-UAM), centro
mixto del CSIC y la Universidad
Autonoma de Madrid, donde la
Investigacion de los mecanismos
que originan el cancer tiene un
papel central, con un departamen-
to propio y 15 equipos. Cuenta con
equipos que estudian los procesos
que originan las leucemias, los
canceres de colon, mama y gine-
cologicos, pancreas y tiroideo, en-
tre otros. Su centro es pionero en
la identificacién de los mecanis-
mos de la transicion epitelio-me-
sénquima, una modificacién de las
células tumorales que les permite
desprenderse del tumor y migrar a
distancia hasta llegar a otros 6rga-
nos y establecer una metastasis, la
causante del 90% de muertes por
cancer.

Experto en los mecanismos
moleculares del pancreas, Vallejo
es optimista (‘hemos avanzado
mucho en deteccion precoz y tra-
tamientos mas efectivos”) pero

MARIO VALLEJO, DIRECTOR DEL IIB ALBERTO SOLS

“El cancer es una
consecuencia de
nuestra propia
biologia y siempre
va a estar ahi”

El doctor en medicina Mario Vallejo dirige el Instituto de
Investigaciones Biomédicas Alberto Sols, pionero en la
investigacion de un mecanismo clave para la metastasis, y
en los procesos que originan los canceres de colon, mama,
pancreas v tiroideo para buscar deteccion y tratamientos

Por Begoiia Garcia Sastre y Alejandro Parrilla

i
i
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cauto, y augura que la investiga-
cion del cancer siempre tendra que
ir acompasandose a los procesos
de seleccion darwiniana por los
que las células escapan a los trata-
mientos: “Siempre vamos a tener
que estar adaptandonos a las célu-
las que consiguen ser resistentes a
las maniobras que disenamos, por
lo que, no solamente no va a desa-
parecer el cancer, sino que va a ser
una enfermedad crénica’

PREGUNTA:- ¢{Por qué es tan di-
ficil desentraiar las claves del
cancer?

RESPUESTA: Porque el cancer es
una entidad extremadamente com-
pleja en su generacion, en su evo-
lucion, en la manera en la que los
tumores interaccionan con el orga-
nismo y en la manera de tratarlos.
El cancer en realidad no es una
enfermedad sino muchas. Cada
tipo de cancer es diferente, de tal
manera que los expertos calculan
que estamos ante unas 100 o 200
enfermedades diferentes. Aunque
tengan elementos comunes, como
son el crecimiento descontrolado,
la migracion celular, la capacidad
de invasion, etc., realmente son
muy diferentes unos de otros. Ade-
mas, incluso dentro de cada tipo el
propio tumor es muy heterogéneo
y contiene una serie de poblaciones
celulares totalmente diferentes. Por
ello, ver cudles son las causas de
cada uno con toda su complejidad y
abordarlos es muy dificil.

P: ¢(Llegaremos algun dia a elimi-
narlo del todo?

R: Hay que ser optimistas, porque
hemos avanzado mucho en detec-
cion precoz y en tratamientos. Sin
embargo, hay que tener en cuenta
que el cancer es una enfermedad
muy traicionera. Es decir, un grupo
de células que estan bien en nues-
tro organismo, en un momento
determinado, por alguna razon,
empiezan a descontrolarse y ge-
neran un pequeno tumor que va
creciendo silenciosamente dentro
de nuestro organismo sin causar
ninguna alteracion aparente. Por
lo tanto, una clave fundamental en
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El CSIC es fuerte en multidisciplinariedad y
ha de vertebrar a sus equipos punteros en
cancer para potenciar sinergias”

el cancer es la deteccién vy el trata-
miento precoz. Podemos mejorar la
deteccion, el control, el tratamiento,
pero va a ser muy dificil eliminarlo
del todo. El cancer es una conse-
cuencia de nuestra propia biologia
y siempre va a estar ahi.

P: ¢El objetivo es que el cancer se
convierta solo en una enfermedad
cronica?

R: En cierto modo, si, creo que eso
es lo que va a pasar. El tumor es
una estructura heterogénea com-
puesta por diferentes poblaciones
celulares. Una célula puede ser
muy diferente de la que tiene al
lado y, ademas, conforme crece el
tumor sus células van cambiando
las propiedades moleculares y se
van adaptando, son muy agresivas
y muy listas. Si tratamos el cancer
con cualquier tipo de maniobra y
eliminamos parte de las células y
una de ellas escapa, lo que estamos
haciendo es seleccionar células
gue son resistentes a esos trata-
mientos.

P: La supervivencia del mas apto.
R: Es realmente un mecanismo

de adaptacion darwiniano. En ese
sentido, siempre vamos a tener
que estar adaptandonos a las célu-
las que consiguen ser resistentes a
las maniobras que disenamos, por
lo que, no solamente no va a desa-
parecer el cancer, sino que va a ser
una enfermedad crénica y vamos
a tener que ir adaptandonos a los
trucos que disena para escabullirse
de nuestras maniobras para erra-
dicarlo.

P: ;Cudl es el tratamiento mas
prometedor?

R: No olvidemos que el tratamiento
inicial y el mejor en muchos ca-
sos es el quirdrgico. Por otro lado,
la quimioterapia funciona muy

bien en general, pero tiene dos
problemas. Uno es la toxicidad, los
farmacos que matan las células
tumorales también matan células
proliferativas en el organismo
sano. El otro problema es la gene-
racion de resistencia por parte del
tumor contra la quimioterapia.

P: ;Qué se puede hacer?

R: Se estan investigando actua-
ciones para intentar combatir
estas dificultades utilizando far-
macogenémica. Esto hace posible
aplicar técnicas de secuenciacion
masiva del genoma a pacientes
para encontrar marcadores que
puedan asociarse a tratamientos
especificos. Es decir, si encontra-
mos un paciente que no responde
al tratamiento comun y resulta que
encontramos que tiene marcado-
res que se asocian al tratamiento
con otro farmaco que a lo mejor
no se ha utilizado antes, porque es
mas citotoxico pero que sabemos
que va a responder bien, podemos
usarlo.

P: ;{Qué ventajas ofrece la inmuno-
terapia?

R: Es la aproximacién mas recien-
te y quiza la mas prometedora.

Por una parte, nos permite atacar
inmunoldgicamente al tumor sin
danar otros érganos, ya que el pro-
pio sistema inmune del organismo
se pone en marcha cuando apa-
rece el tumor, pero este consigue
escabullirse. La inmunoterapia
nos permite extraer los linfocitos
del propio paciente, hacer lo que se
llama educacion de esos linfocitos
para que reconozcan directamente
el tumor y volverlos a inyectar en
el propio paciente.

P: ¢(Tiene alguna contrapartida?

R: Es una via prometedora, pero
tiene problemas, incluso de toxi-

Julio 2021 - CSICINVESTIGA 93



. INSTITUCIONAL ENTREVISTA

cidad. Se estan estudiando alter-
nativas y se esta viendo que no
hace falta volver a inyectar los
linfocitos, sino que simplemente
coger los exosomas que liberan
los propios linfocitos en cultivo

y reinyectarlos al paciente puede
ser suficiente. Estos exosomas
conslguen entrar en el tumor y
actuar de manera similar a como
lo harian los linfocitos de los que
provienen. Otra actuacion es inhi-
bir los mecanismos que pone en
marcha el tumor para defenderse y
evitar la propia respuesta inmune.
Y, por ultimo, quiza una de las mas
prometedoras, es la utilizacion

de anticuerpos como vehiculos
para transportar directamente al
tumor sustancias que puedan ser
citotoxicas. Se utilizan anticuerpos
monoclonales que son capaces de
identificar proteinas que se expre-
san en el tumor y no en otro sitio,
por lo que se concentra toda la
actividad citotoxica localmente.

P: ;Cuales son las principales
lineas de investigacion del IIB
sobre el cancer?

R: En el IIB tenemos muchas lineas
en diferentes enfermedades, no
solo en cancer. Tenemos un depar-
tamento de cancer constituido por
un grupo soélido de investigadores,
alrededor de 15 grupos, trabajando
en diferentes aspectos de su biolo-
gia y en distintos tipos de cancer.
Muchos tienen relacion con em-
presas para buscar tratamientos y
farmacos; algunos investigadores
pertenecen al CIBER de cancer (CI-
BERONC) y hay también estrecha
relacion con diversos hospitales
como La Paz, el Puerta de Hierro,
la clinica Anderson Cancer de Ma-
drid, etc.

P: ;{Qué lineas trabajan en inmu-
noterapia?

R: Se esta investigando en la iden-
tificacién de nuevos farmacos
tumorales en colaboracién con
empresas farmacéuticas y en
herramientas que permitan tras-
ladar esos farmacos directamente
al tumor asociandolo a un anti-
cuerpo especifico. Eso nos per-
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Tenemos que
adaptarnos a los
trucos que diseia el
cancer para escapar”

mitiria ser mucho mas eficaces
porque minimizamos los efectos
indeseables de citotoxicidad que
este tipo de farmacos puede tener
sobre otras células.

P: Trabajan también con anti-
cuerpos.

R: Participamos en una linea de
desarrollo de anticuerpos mul-
tifuncionales, o trimerbodies.

Un trimerbody es un anticuerpo
que nos permite varias cosas:
apuntar al tumor, es decir, hay un
anticuerpo que reconoce especifi-
camente antigenos en el tumor y
solamente va alli, y a esto va aso-
ciado otro anticuerpo que, dentro
del tumor (y no fuera, para mini-
mizar los efectos secundarios y
toxicidad), producen la activacion
local de los linfocitos enddgenos.
Uno de los problemas que hay
con el cancer es que deberia ser
reconocido por el sistema inmune
del organismo como un enemigo
y esto no siempre es eficiente por-
que el cancer busca las vias para
evitarlo. Con este tipo de técnica
podemos estimular nuestro sis-
tema inmune dentro del propio
tumor.

P: ;(Como se pueden combatir los
mecanismos de resistencia del
cancer al sistema inmune?

R: Trabajamos en identificar y
combatir estos mecanismos de
resistencia. El tumor pone en
marcha estratagemas por las que
se desactivan las seniales por las
cuales puede ser reconocido por
nuestro sistema inmune. Se estan
investigando mecanismos para
desactivar esas maniobras. Hay
una linea que en la que se ha in-
vestigado la utilizacién de nano-
particulas con anticuerpos espe-

cificos que reconocen el tumor y
que tienen la ventaja de poder ser
monitorizadas.

P: (Qué tipos de cancer estudian?
R: Hay grupos que estan utilizan-
do ratones modificados con muta-
ciones que son similares a las que
sufren pacientes con leucemias

o linfomas. Esto nos permite, por
un lado, estudiar los mecanismos
moleculares por los cuales se ge-
nera la enfermedad; y por otro, dar
un primer paso para desarrollar

y evaluar posibles tratamientos
farmacolédgicos. Hay una linea

en el cancer de colon, que es uno
de los mas comunes y con una
tasa de mortalidad relativamente
alta. Hemos demostrado que el
metabolito calcitriol tiene propie-
dades antitumorales en el cancer
de colon. También estudiamos el
cancer de mama y ginecologicos
usando técnicas de secuenciacion
masiva para identificar nuevos
abordajes terapéuticos.

P: ;Han obtenido resultados?

R: Hemos encontrado un mar-
cador de resistencia, un gen que
codifica una proteina llamada
gasdermina B que cuando esta
presente en estos tumores confie-
re resistencia a los tratamientos.
Se esta usando inmunoterapia
para tratar de inactivar a esta pro-
teina mediante anticuerpos que
reconocen esta molécula con el
objetivo de inactivarla y, al inacti-
varse, aumentar la vulnerabilidad
del tumor a otros los tratamientos.
Ademas, al propio anticuerpo se
le pueden asociar citotéxicos y
aumentar la capacidad de matar a
las células tumorales.

P: Usted también estudia la biolo-
gia molecular del pancreas.

R: En cuanto al cancer de pan-
creas, investigamos cuales son los
mecanismos que lo generan. Un
grupo estudia las células tronca-
les del cancer, es decir, las prime-
ras células que generan el tumor,
para conocer los mecanismos por
los que estas células del pancreas
adquieren la capacidad de con-

El director del 11B Alberto Sols, Mario Vallejo, investiga el metabolismo celular. / CESAR HERNANDEZ

vertirse en células progenitoras
y generar descontroladamente el
cancer.

P: Cuentan con un trabajo prome-
tedor en el cancer de tiroides.

R: Es el cancer endocrino mas
frecuente. El tiroides es el Unico
organo del organismo que esta
capacitado para captar y con-
centrar yodo para la sintesis de
las hormonas tiroideas. Para ello,
las células del tiroides expresan
transportadores especificos de
yodo que lo concentran de ma-
nera muy eficiente. Eso se ha
usado para combatir este tipo de
cancer porque inyectandole al
paciente yodo radioactivo este se
concentra en el tumor y es como
una radioterapia endogena, muy
localizada. El problema es que
hay canceres de tiroides que de-
sarrollan resistencia porque in-
activan o dejan de expresar estos
trasportadores de yodo. Hemos
observado que uno de los oncoge-
nes que esta mas asociado a estos
tumores (Braf) inhibe la expresién
de este transportador. Esto abre
una via de actuacion posible, pues
si inactivamos este oncogén favo-
receremos que el transportador de
yodo siga funcionando y nos per-
mitiria usar maniobras como la de
administrar yodo radioactivo.

P: ;También buscan farmacos?
R: Hay grupos que se ocupan del
estudio de aspectos farmacolo-
gicos del tratamiento del cancer.
Por un lado, en busca de farmacos
en estrecha relacion con la indus-
tria farmacéutica, concretamente
para el tratamiento de melanoma,
que promuevan la reactivacion de
proteinas nucleares desactivadas
oncogenicamente en estos tumo-
res. Se persigue abrir nuevas vias
de terapia para este tipo de tumor
gue es muy dificil de tratar, de
detectar, y muy agresivo.

P: ¢(Cuales han sido los principa-
les logros de su centro en investi-
gacion oncologica?

R: Nuestro centro fue pionero en la
identificaciéon de los mecanismos
por los cuales se lleva a cabo un
proceso en los canceres que se
denomina transicion epitelio-me-
sénquima. Esta transicion consiste
en una modificacién que ocurre en
las células tumorales que les per-
mite pasar de una situacion en las
que estan todas juntas formando
un epitelio a tener la capacidad de
desprenderse y migrar, viajar a dis-
tancia y asentarse en otro érgano
para establecer una metastasis. En
cuanto se asientan en otro érgano,
el proceso es el inverso, una transi-
cién mesénquima-epitelio. Eso es

muy importante en la generacion
de metastasis, que es uno de los
problemas fundamentales del can-
cer y que compromete la supervi-
vencia de los pacientes.

P: ;Como puede beneficiar la mul-
tidisciplinariedad del CSIC a la
investigacion del cancer?

R: Una de las grandes fortalezas del
CSIC es su multidisciplinariedad.
Hay grupos expertos en practica-
mente todos los &mbitos. Lo que

si beneficiaria al CSIC es vertebrar
esto. Hay muchos grupos pioneros
y lideres mundiales, pero quiza de
una manera muy independiente.
Tenemos que hacer un esfuerzo
para relacionarnos con otros gru-
pos tanto de nuestro ambito como
con otras disciplinas. Me parece
muy importante que se pueda ha-
cer un Instituto Virtual del Cancer
especifico del CSIC tal como se re-
coge en el Libro Blanco de Biome-
dicina. Aumentaria la visibilidad y
potenciaria sinergias. Siel modelo
gue se persigue es como el de los
CIBER que puso en marcha el IS-
CIII, institutos virtuales tematicos
sobre enfermedades, se ha visto
gue funcionan. Seria importante
para vertebrar a los grupos que en
diferentes institutos trabajamos en
cancer y para dar una visibilidad al
CSIC en esta area. ®
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