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En busca de una teoria del cancer

El descubrimiento de los oncogenes, hace 25 anos, ayuda a disefiar farmacos especificos

MONICA SALOMONE, Madrid
Que el cancer obedece a altera-
ciones genéticas es una verdad
hoy de libro de texto que empezo
a fraguarse hace tres décadas, y
que se confirmo con el hallazgo
por primera vez de un gen muta-
do que causa cancer, un onco-
gén, en 1982. Ese descubrimien-
to fue hecho a la vez por tres
grupos independientes, y dos de
sus lideres, Mariano Barbacid y
Robert Weinberg, se reunieron la
semana pasada en Madrid junto
con otra treintena de investigado-
res de primera linea mundial en
biologia molecular del cancer.
En este congreso, organizado
por el Centro Nacional de Inves-
tigaciones Oncologicas (CNIO)
y la revista Nature, ha quedado
claro que 25 afios de investi-
gacion han dado para que se se-
pa mucho mas sobre el cancer,
pero no para comprenderlo del
todo ni para ganarle la batalla.
Los investigadores buscan toda-
via el equivalente a una teoria
del cancer.

Ahora se conocen mas de 360
oncogenes y la lista no esta ni
mucho menos cerrada. Se sabe
también, entre otras muchas co-
sas, que hay genes supresores del
cancer; que la inmensa mayoria
de los canceres —hay mas de un
centenar de tipos distintos— obe-
decen a maultiples mutaciones;
que el ambiente tiene un papel
determinante —aunque muy a
menudo dificil de determinar—
en la genética del tumor; que el
perfil genético de cada cancer
cambia con el tiempo; y que aun-
que tumores en personas distin-
tas sean del mismo tipo, sus alte-
raciones genéticas muy probable-
mente variaran. Es decir, se ha
logrado un grado de detalle tal
en el estudio molecular del can-
cer, que cada tumor se convierte
en un fenémeno unico.

Lo bueno, explicaron los ex-
pertos reunidos en el congreso,
es que este conocimiento se usa-
ra —ya se usa— para disenar far-
macos que ataquen dianas preci-
sas, y que ademas se sabra a qué
enfermos hara efecto cada farma-
co. “Dentro de 25 afios habra to-
da una nueva generacion de far-
macos disenados racionalmente,
que se usaran de forma combina-
da para cada paciente y segin su
perfil genético”, pronosticd Tony
Hunter, del Instituto Salk en La
Jolla (California, EE UU), exper-
to en genes que regulan el creci-
miento celular.

Y lo malo es que, por mucho
mas que se sepa hoy, aun no bas-
ta. “Cuando se descubrieron los
oncogenes subestimamos la com-
plejidad de la célula cancerige-
na”, admite Hunter. “Seguimos
sin entender bien como funciona
la célula normal, y eso es un desa-
fio enorme”, explica Hunter. En
una célula hay 20.000 genes, pero
el sistema es en realidad mucho
mas complejo por, entre otras co-
sas, los multiples productos de
cada gen. “Y un sistema con tan-
tisimos componentes es muy difi-
cil de entender”, dice Hunter,
que confia en la emergente biolo-
gia de sistemas como nueva he-
rramienta de estudio. Barbacid,
director del CNIO y uno de los
organizadores del congreso, siem-
pre insiste en una idea similar: el
cancer no es una enfermedad, si-
no tantas como tipos de cancer
se conocen.
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Los expertos en oncogenes John E. Dick, Tony Hunter y Mariano Barbacid (de izquierda a derecha) en el

Otra consecuencia de la explo-
sion de datos sobre la biologia
molecular del cancer es que la
vision general del problema se
vuelve confusa. Hace siete afios,
Weinberg y Douglas Hanahan
pusieron un poco de orden identi-
ficando en un articulo las que
consideraban las seis marcas pro-
pias del cancer, las seis caracteris-
ticas que comparten todas las cé-
lulas cancerigenas: capacidad de
dividirse indefinidamente; de evi-
tar la muerte celular programada
—1la apoptosis—; de ignorar las
sefiales moleculares inhibidoras
del crecimiento; de no depender
de sefiales externas para crecer;
de hacerse con nuevos vasos san-
guineos; y de invadir otros teji-
dos. Weinberg vaticinaba que se
acabaria dando con “un numero
reducido” de principios basicos
subyacentes a la complejidad del
cancer.

Tal vez algunos de esos princi-
pios estén ya entre los temas
abordados en el congreso. Por
ejemplo, la relacion entre las célu-
las madre y el cancer. El tltimo
trabajo del propio Weinberg, pu-
blicado en Nature la semana pa-

sada, demuestra que las células
madre mesenquimales, presentes
en la médula osea, juegan un pa-
pel en las metastasis. Lo que ha-
cen es producir una sustancia,
las citoquinas CCL5, que a su
vez estimulan a las células cance-
rigenas a viajar por los vasos san-
guineos y establecer nuevas colo-
nias de células tumorales en
otros 6rganos. Se ha demostrado

“En 25 afios habra
medicinas que ataquen
dianas precisas”, dice
Tony Hunter

en el cancer de mama, pero Wein-
berg apuesta porque se trata de
un mecanismo comun en otros
canceres.

También de células madre,
aunque probablemente de otro ti-
po, hablé John Dick, de la Uni-
versidad de Toronto (Canada).
Hace nueve afios este investiga-
dor demostr6é que solo unas po-
cas células de las que integran un

tumor tienen el poder de reini-
ciar ese tumor al ser trasplanta-
das a otro organismo. Dick de-
fiende que tales células selectas
son las células madre del cancer,
y que es importante aprender a
identificarlas y dirigir las tera-
pias contra ellas. La razon es que
si se ataca a las demas células del
tumor, pero no a sus células ma-
dre, “el cancer seguira ahi”, dice
Dick. “Es como una mala hierba
en el jardin; puedes cortar las ho-
jas, pero si quedan las raices siem-
pre volveran a crecer de nuevo.
Tenemos que cortar las hojas y
las raices”.

Si el modelo de este investiga-
dor es correcto, los tumores tie-
nen algo en comun con los teji-
dos normales. “Sabemos que mu-
chos tejidos humanos, como el
higado, o la sangre o la piel, se
mantienen gracias a que en ellos
hay células madre produciendo
células que constantemente reem-
plazan a otras”, explica Dick.
Las células madre presentes en
los tumores cumplirian esta fun-
cion de “mantener el cancer a
largo plazo”. Y, por cierto, ;qué
tienen que ver las células madre

Envejecimiento y lucha contra tumores

Las células tumorales
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del cancer con las de los tejidos?
(Son las mismas? Dick cree que
no necesariamente. “Hay quien
cree que las células madre del
cancer vienen de células madre
normales que se han estropeado.
Es una cuestion interesante, y
hay algunas evidencias de que po-
dria ser asi en algunos casos, pe-
ro no en todos”, dice.

Los investigadores han identi-
ficado varios marcadores que les
permiten identificar estas células
madre del cancer, pero necesitan
mas. El problema con el modelo
de las células madre del cancer es
que por ahora se ha demostrado
solo en animales; para el salto a
humanos habria que trasplantar
a una persona células tumorales
de otra, con los consiguientes
problemas éticos. Mas factible re-
sulta la prueba indirecta de tra-
tar de hacer prondsticos de tumo-
res en funcion de su contenido en
células madre. Cabria esperar, ex-
plica Dick, que un tumor con po-
cas c¢lulas madre tenga un mejor
pronostico que otro con muchas,
porque en este tltimo caso la ca-
pacidad del cancer de mantener-
se a largo plazo es mayor.

Pero, en paralelo, aunque
el tumor escape asi a la
vejez, “se va a encontrar
con que los telomeros son

consiguen dividirse
ilimitadamente, una de
las seis caracteristicas
comunes a todas las
células cancerigenas,
gracias a la enzima
telomerasa, que evita el
acortamiento de los
extremos de los
cromosomas (los
teldbmeros) con cada
division celular.

Investigadores como
Maria Blasco, del CNIO,
investigan ahora la
relacion de la telomerasa
con la longevidad en
ratones y con el cancer.
Su hipotesis es que la
esperanza de vida en
ratones se alargard
mucho si se administra a
los animales telomerasa
a la vez que se los
protege del cancer,

gracias a genes
supresores de tumores.
Pero la comprension
de los mecanismos del
envejecimiento de las
células proporciona
también una nueva
estrategia para combatir
el cancer. Se puede, por
ejemplo, tratar de inducir
la senescencia en la
célula, de forma que deje
de dividirse. La célula, de

hecho, ya lo hace de
forma natural, explica
Blasco: “Cuando se
activa un oncogén lo
primero que pasa es que
hay un exceso de division
de la célula; eso activa la
senescencia, y el tumor se
para. Una de las hipdtesis
es que para escapar de la
senescencia, las células
mutan los genes
supresores de tumores”.

muy cortos, debido a las
multiples divisiones. El
tumor también logra
solucionar eso activando
la telomerasa. Por eso la
inmensa mayoria de los
tumores tienen
telomerasa alta”, dice. Ya
hay varios farmacos en
ensayo basados en
inhibidores de la
telomerasa, y también de
los genes que la activan.






