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MARIANO BARBACID / Director del CNIO y descubridor del primer oncogén humano hace 25 afos

“El 90% del proceso tumoral ocurre
sin que nos demos cuenta”

MAYKA SANCHEZ, Madrid
el 3 al 6 de octubre
se reunieron en Ma-
drid reputados inves-
tigadores en cancer,
en un simposio copa-

trocinado por el Centro Nacio-
nal de Investigaciones Oncoldgi-
cas (CNIO) y la revista cientifica
Nature. El motivo fue conmemo-
rar la identificacion o aislamien-
to del primer oncogén humano
en EE UU por el equipo del in-
vestigador espafiol Mariano Bar-
bacid, promotor y director del
CNIO. Un primer trabajo, publi-
cado en mayo de 1982 en la revis-
ta de la Academia de las Ciencias
de EE UU, y tres mas aparecidos
alo largo del mismo ano en Natu-
re, marcaron el comienzo de una
nueva era en la investigacion on-
cologica.

Aunque Mariano Barbacid,
su principal investigador, subra-
ye que es el resultado de muchos
esfuerzos y también del trabajo
desarrollado antes por otros cien-
tificos, admite que “supuso un
paso importante, pero un paso
mas en una larga e interminable
caminata”. No obstante, insiste
en que este hito fue posible gra-
cias al desarrollo de una avanza-
da tecnologia por cientificos co-
mo el holandés Van der Erb y
los norteamericanos Michael
Wigler y Richard Axel. Tampo-
co olvida citar al espafiol Angel
Pellicer, que formaba parte del
equipo de Wigler y Axel, y que
alertd a Barbacid de la existen-
cia de esa tecnologia y le instru-
yo en ella.

En estos 25 afios se han identi-
ficado mas de 360 genes mutados
(casi el 2% del genoma humano)
en al menos uno de los mas de
cien tipos de tumores malignos co-
nocidos. “Quizas esta aportacion
haya representado el inicio de la
llamada oncologia molecular en
el cancer humano, disciplina que
ha revolucionado su investigacion
al dejarnos penetrar en algunos
misterios de las alteraciones gené-
ticas que inducen la aparicion del
tumor. Sin embargo, el gran pro-
blema de esta enfermedad es que
el 90% del proceso tumoral ocu-
rre sin que nos demos cuenta. Y,
cuando da la cara, la lucha es du-
ra y dificil”, reconoce.

Barbacid advierte que hay que
distinguir entre la prevencion del
cancer y su deteccion precoz: “Pre-
vencion es un término que gusta
mucho emplear a los politicos. Pe-
ro debemos ser realistas y aceptar
que la mayoria de los tumores
hoy no se pueden prevenir. Y con
los que si podriamos hacerlo, co-
mo es el de pulmédn, no nos lo
tomamos en serio”.

El director del CNIO se la-
menta de que, aunque todo el
mundo dejase de fumar y de ex-
ponerse en exceso al sol, o se erra-
dicaran mediante la vacunacion
los virus de la hepatitis B y del
papiloma humano, responsables
del hepatocarcinoma primario y
del cancer de cérvix o cuello de
utero, respectivamente, el cancer
seguiria siendo uno de los princi-
pales retos de la medicina actual,
puesto que “un importante por-
centaje de tumores, como mama,
colon, pancreas, proéstata, linfo-
mas o sarcomas, no son hoy en
dia prevenibles”.

Mariano Barbacid en el Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas, en Madrid. / MANUEL ESCALERA

“La importancia de los oncogenes es obvia, pues
sin mutaciones que generen oncogenes € inactiven
genes supresores de tumores no hay cancer”

“Un grupo importante de tumores, como los de
mama, colon, pancreas, prostata, o los linfomas
y sarcomas, no son hoy en dia prevenibles”

“En los proximos afos seremos testigos de una
avalancha de informacion molecular que arrojara
datos relevantes para entender el cancer”

Otra cosa, segtn aclara, es la
deteccion precoz, que no diagnds-
tico precoz, en tanto que “el diag-
nostico del tipo de tumor siem-
pre es posible tras la deteccion”.
Ademas subraya que los tumo-
res, antes de diseminarse por el
organismo, no representan en su
mayoria una seria amenaza para
la salud, ya que serian extirpados
quirurgicamente.

“La metastasis”, asegura, “es
una de las areas mas complejas
de la oncologia. Investigaciones
como las del grupo del espanol
Joan Massagué, del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center
de Nueva York, y publicadas este
afio en Nature, suponen un gran
avance. Es verdad que en mas del
90% de los casos de neoplasia ma-
ligna, el proceso de metastasis es
el responsable del mal pronostico
y de la muerte”.

La trascendencia clinica del
descubrimiento del primer onco-
gén es obvia, segun Barbacid,
“porque sin mutaciones que gene-
ren oncogenes € inactiven genes
supresores de tumores no hay
cancer”. Desde aquel ano de
1982 se han identificado mas de
360 genes mutados en algun tipo
de tumor, pero “si contasemos
los genes implicados, aunque no
necesariamente mutados, el nu-
mero ascenderia notablemente,
tal vez hasta alcanzar el 10% del
genoma humano”, anade.

Asegura que la identificacion
del primer oncogén y la posterior
definicion del genoma humano
son dos descubrimientos no liga-
dos entre si conceptualmente:
“Pienso que el genoma se habria
conocido igual con o sin oncoge-
nes. Gracias a ese conocimiento
y a la simplificacion de las técni-
cas de secuenciacion del ADN es
posible también secuenciar los ge-
nomas de los tumores”, explica.

“Los primeros resultados”,
afade, “son estremecedores, ya
que revelan una gran cantidad de
mutaciones. Ahora habra que
ver cudles de ellas son relevantes
y cuales son accidentales. Esto lle-
vara tiempo. Si, como se preve,
en los proximos afios secuenciar
un genoma, sea de una célula sa-
na o de un tumor, puede hacerse
en pocas semanas y a costes ase-
quibles, seremos testigos de una
auténtica avalancha de informa-
ciéon molecular que, sin duda,
arrojara datos relevantes para
comprender los complejos meca-
nismos del cancer”.

(Para cuando se establecerad
en la practica clinica de forma
rutinaria el diagnostico genético
o molecular de cada tumor, con
independencia de su localiza-
cion? “Ya se esta haciendo”, res-
ponde, “aunque no con todos los
tipos de tumores. Evidentemente,
esto no se hara hasta que la infor-
macion que aporte sea de interés

vital para el oncologo a la hora
de tratar a sus pacientes”.

Barbacid no ve viable, para
un diagnoéstico precoz, realizar
analisis genéticos de susceptibili-
dad a padecer determinados tu-
mores, exceptuando el cancer fa-
miliar. El riesgo o las probabilida-
des de presentar hoy en dia un
tumor, sin componente heredita-
rio, son tan escasas y aportan tan
poca informacién, que no justifi-
can los chequeos periodicos de
este tipo.

“Otra cosa”, matiza, “es el co-
nocimiento y macroanalisis de
las diferencias de unos elementos
llamados nucleé6tidos, que hacen
que cada ser humano sea distinto
a otro. Este si es un area de la
genética con mucho futuro”.

(Por donde van, entonces,
los tiros para atajar, controlar
o curar el cancer? A este respec-
to Barbacid advierte de que la
sociedad “debe tener muy pre-
sente que el cancer son mas de
cien enfermedades”. Y destaca
que, del mismo modo que los
procesos infecciosos se han ido
controlando a lo largo de los
siglos pero aun quedan algu-
nos por curar, se ira avanzando
en el control y curacion de los
distintos tipos de cancer, inclui-
dos los que ya se curan, que
son en torno al 50%.

Reconoce, no obstante, que
los tumores mas indolentes o faci-
les de combatir por el momento
son ciertas neoplasias de la sangre
que pueden mantenerse en estado
cronico durante anos, al igual que
ciertos tumores hormonodepen-
dientes, como el de proéstata.

Barbacid apuesta por la inves-
tigacion traslacional, que preten-
de llevar a la practica clinica lo
antes posible las investigaciones
basicas. Asi, manifiesta que en el
CNIO se esta dedicando la mitad
de los recursos a ese tipo de inves-
tigacion, incluyendo el Programa
de Terapias Experimentales, uno
de los pocos desarrollados en Eu-
ropa exclusivamente dedicado al
descubrimiento y disefio de nue-
vos farmacos al margen de la in-
dustria farmacéutica.

PILDORAS

® Accion biolégica del ajo
Investigadores de la Universidad
de Alabama en Birmingham
(EE UU) han descubierto un me-
canismo molecular que podria ex-
plicar por qué resulta beneficio-
so para el organismo el consumo
de ajo. Los autores del trabajo
han descubierto que los glébulos
rojos procesan los componentes
del ajo digerido y producen un
mensajero celular denominado
sulfuro de hidrégeno (H,S), que
relaja los vasos sanguineos y au-
menta el flujo de la sangre. El
H,S, aunque venenoso a concen-
traciones elevadas, es esencial a
niveles reducidos para los meca-
nismos de sefalizacién celular.
Segun los autores del trabajo, el
consumo de ajo probablemente
fomenta el suministro natural de
sulfuro de hidrégeno. El estudio
se ha publicado esta semana en
la edicién digital de la revista Pro-
ceedings of the National Acade-
my of Sciences (PNAS).

@ Diarrea infantil

La gastroenteritis aguda en los
nifos representa el 10% de las
urgencias infantiles, segun la
Asociaciéon Espaiola de Pedia-
tria (AEP). Sigue siendo una ra-
z6n importante de consulta y
hospitalizacién, incluso en los
paises desarrollados. En los sub-
desarrollados es causa de una
alta tasa de morbimortalidad. El
rotavirus es el agente infeccioso
mas comun, sobre todo en lac-
tantes y menores de cinco anos.
Bacterias como la salmonelay el
Campylobacter, presentes en
los alimentos, también pueden
producirla, asi como el parasito
Giardia lamblia, que suele darse
durante el periodo escolar, ya
que se transmite por contacto fi-
sico entre un foco contaminado
y la saliva de los nifios.— M. S.

® Deteccion del Alzheimer
Investigadores de la Universi-
dad de Stanford en California
(EE UU) han descubierto un con-
junto de marcadores biolégicos
en el plasma que podrian permi-
tir identificar a las personas con
mayor riesgo de desarrollar en-
fermedad de Alzheimer. Los in-
vestigadores han descubierto
18 proteinas sefalizadoras en el
plasma que pueden clasificar a
los pacientes con Alzheimer al
compararlos con pacientes con
otros tipos de demencia o com-
parados con individuos control.
Segun los investigadores, estos
mismos marcadores pueden
por ello predecir qué pacientes
con deterioro cognitivo leve de-
sarrollaran la demencia caracte-
ristica del Alzheimer. El conjun-
to de marcadores podria ser utili-
zado para realizar tratamientos
precoces solo a los pacientes
que se fueran a beneficiar mas
de ellos. El trabajo se publica en
la edicién digital de la revista Na-
ture Medicine.

® Aerosoles y asma

El uso de aerosoles de limpieza
podria dar lugar al 15% de los
casos de asma en adultos, se-
gun un estudio del Instituto Muni-
cipal de Investigacion Médica
de Barcelona que se publica en
la edicion digital del American
Journal of Respiratory and Criti-
cal Care Medicine. El estudio
muestra que el uso de aerosoles
y ambientadores hasta una sola
vez a la semana puede aumen-
tar en los adultos el riesgo de
desarrollar asma. El efecto ya ha-
bia sido comprobado en limpia-
dores profesionales.






