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Un nuevo gen para frenar el cancer

El hallazgo puede ser una diana terapéutica en los tumores de pulmoén y mama

ESTER RIU
Nueva York

Una investigacion dirigida des-
de Estados Unidos por un espa-
fiol ha identificado un gen que
interfiere en la capacidad de ac-
tuacion de las células cancero-
sas y las suprime. El hallazgo de
este nuevo gen supresor del can-
cer, llamado AHRR (siglas en in-
glés de represor del receptor de
hidrocarburos de arilo) es espe-
ranzador ya que abre una nueva
ventana en la investigaciéon de
nuevas formas de frenar el creci-
miento de los tumores. Los in-
vestigadores han comprobado
los efectos beneficiosos del gen
supresor en canceres de pul-
moén, mama, estdmago, colon,
testiculo, titero y ovario.

En una persona que no tiene
cancer, los oncogenes y los ge-
nes supresores de la enferme-
dad tienen funciones normales
dentro del organismo y sus nive-
les de expresion estan equilibra-

El gen supresor
se ha observado
en animales y
en casos clinicos

En las células
cancerosas el gen
supresor ‘AHRR’
esta desactivado

dos. Sin embargo, en una perso-
na que tiene la enfermedad es-
tos genes estan totalmente dese-
quilibrados: los oncogenes estan
sobreexpresados y los supreso-
res estdn desactivados. Lo que
este nuevo trabajo ha descubier-
to es larelacion entre el AHRRy
el oncogén al que deberia supri-
mir. Tanto en modelos animales
como en casos de canceres en
personas, el grupo de investiga-

dores ha observado como den-
tro de las células cancerosas es-
te gen supresor esta totalmente
desactivado.

El trabajo, publicado en The
Journal of Clinical Investigation,
ha sido dirigido por el espafiol
Enrique Zudaire desde los Insti-
tutos Nacionales de Salud
(NIH) de Estados Unidos. Zudai-
re, que trabaja en la division de
Angiogénesis del Instituto Na-
cional del Cancer en las afueras
de Washington, explica en con-
versacion telefénica que la iden-
tificacién de este gen es impor-
tante porque se ha visto que ac-
thia en distintos tipos de cance-
res y también porque si se reac-

Nuevas posibilidades
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El investigador espaiiol Enrique Zudaire, a la izquierda, acompaiiado de Frank Cuttitta.

tiva dentro de un tumor, éste
deja de crecery las células can-
cerosas se van deteriorando y
acaban muriendo. Asimismo,
una célula sana se vuelve cance-
rosa si se le desactiva la expre-
sién del AHRR.

“Hemos observado tanto en
modelos in vitro como en biop-
sias de tumores humanos que
las células tumorales han encon-
trado un mecanismo para blo-
quear la expresion de este gen
supresor y el hecho de que lo
hayamos observado en muchos
tipos de cancer como de pul-
mon, colon, ovario, mama y es6-
fago nos indica que se trata de
un mecanismo muy generaliza-

do”, apunta Zudaire. El investi-
gador navarro, que lleva siete
afos trabajando para los NIH de
Estados Unidos, pone como
ejemplo los casos de pélipos en
el colon, que pueden ir desde un
estadio en el que no son malig-
nos hasta convertirse en un can-
cer, para explicar la relacién del
AHRR en las diferentes etapas
de un cancer. “Vimos que a me-
dida que los pdlipos son mas can-
cerigenos el nivel del gen supre-
sor va disminuyendo”, explica.
“A mas niveles de tumoricidad,
menos presencia del AHRR”.
Este gen actiia como repre-
sor del oncogén AHR (receptor
de hidrocarburos de arilo), una

molécula que responde a conta-
minantes ambientales como los
benzopirenos, las dioxinas y di-
versos componentes del humo
del tabaco y cuyo papel en el de-
sarrollo de los tumores ha sido
demostrado. Zudaire, doctor en
Biologia Celular por la Universi-
dad de Navarra, explica que el
AHRR se encuentra en el cromo-
soma 5y que anteriormente al-
gunas investigaciones habian
apuntado que en esta parte del
ADN podria haber genes supre-
sores del cincer, pero que hasta
ahora no se habian identificado.
Esta es la primera investigacion
que identifica el AHRR como un
gEn Supresor.

Menor capacidad de crear
Vasos sanguineos

Mirando los niveles de ex-
presion de este gen en una
biopsia se podria llegar a
saber en qué estadio esta
el tumor. Seglin Zudaire,
esta prueba es relativa-
mente simple de hacer. Pe-
ro lo mas interesante del
descubrimiento estd en
sus posibilidades terapéu-
ticas. La identificacion del
geny su actividad o inacti-
vidad en las células abren
las puertas a la investiga-
cion de nuevos farmacos
que puedan reactivar su
expresion en las células
cancerigenas y frenar el
crecimiento de un tumor.

Ahora la intencién de
Zudaire y sus colegas es

seguir investigando para
entender mejor el meca-
nismo de esta actividad
genética en las células
cancerigenas para saber
como reactivar su expre-
sion. De momento, los in-
vestigadores saben que el
gen AHRR se suprime me-
diante un proceso bioqui-
mico de modificacion del
ADN que se llama metila-
cién. Cuando el promotor
del gen AHRR se metila,
la expresion de éste que-
da silenciada. “En cance-
res de colon, ovario y cér-
vix observamos que el
100% del promotor esta
metilado”.

Segin el investigador

navarro, la reactivacion
del gen se puede conse-
guir mediante terapia gé-
nica con la reintroduc-
cion de este gen o buscan-
do la manera de revertir
la metilacion de la que an-
tes hablabamos. Zudaire
dice que ya hay algunos
farmacos que estan en fa-
se de investigacion clinica
que pueden revertir la me-
tilacion. “Estamos proban-
do como funcionan los far-
macos existentes y lo que
hay que ver es si la metila-
cién ocurre siempre y a
qué nivel”, explica Zudai-
re. “Para saberlo es nece-
saria una investigacion
mucho mas profunda”,

Los resultados de este tra-
bajo publicado en The Jo-
urnal of Clinical Investiga-
tion por el equipo de Enri-
que Zudaire tienen tam-
bién aplicacién en la pro-
pagacion de los canceres
desde el lugar donde se
han originado a otras par-
tes del organismo, un fe-
némeno conocido como
metastasis, y que es el
que realmente empeora
el prondstico de un tu-
mor maligno.

La propagacion de las
células cancerosas ocu-
rre principalmente por
via sanguinea a través de
la angiogénesis, que es un
proceso fisiolégico que

consiste en la formacion
de nuevos vasos sangui-
neos a partir de otros ya
existentes.

La angiogénesis apor-
ta a las células cancerige-
nas el oxigeno y los nu-
trientes necesarios para
que sigan multiplicando-
se. Ademas, una vez éstas
penetran en los vasos san-
guineos, son transporta-
das a otra parte del orga-
nismo en la que causan la
metastasis del tumor.

“El bloqueo de la angio-
génesis es un aspecto
muy importante en la in-
vestigacion del cancer y
en el caso del gen supre-
sor AHRR hemos visto

que si éste esta activado,
la capacidad del tumor pa-
ra crear nuevos vasos san-
guineos es menor y, por
ello, tiene menos posibili-
dades de producir metas-
tasis”, explica Zudaire.

En este trabajo, disefia-
do por Zudaire y el direc-
tor del departamento de
Angiogénesis del Institu-
to Nacional del Cancer de
Estados Unidos, Frank Cu-
ttitta, también han parti-
cipado otros tres investi-
gadores espaioles. Uno
de ellos, Alfredo Marti-
nez, es investigador del
Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas
(CSIC) en Madrid.




