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EN LOS ULTIMOS ANOS, LOS PROGRESOS EN BIOLOGIA MOLECULAR HAN CONTRIBUIDO A
DESCIFRAR ASPECTOS MUY IMPORTANTES DE LOS PROCESOS TUMORALES Y NOS HAN
MOSTRADO QUE, ESENCIALMENTE, EL CANCER ES EL RESULTADO DE LA ACUMULACION DE
DANOS GENETICOS Y EPIGENETICOS EN NUESTRO GENOMA. PESE A ESTOS AVANCES, ES
IMPRESCINDIBLE DESARROLLAR NUEVOS TRATAMIENTOS CONTRA AQUELLOS TUI\/IORES PARA
LOS QUE LA MEDICINA TODAVIA NO HA ENCONTRADO RESPUESTAS. SON LOS RETOS DEL NUEVO
PROYECTO DF LOS GENOMAS DEL CANCER. TExTo CARLOS LOPEZ OTN Y ALBERTO JIMENEZ SCHUHMACHER

ZQUE PASA ENEL GENOMA DEUN

TUMOR? El nuevo proyecto

internacional de los geno-
mas del cancer constituye un hito
en la investigacion oncoldgica.
Descifrar como cambian las se-
cuencias de nuestro ADN, nues-
tro genoma, el abecedario de la vi-
da, cuando padecemos un tumor
nos ayudara a identificar las fun-
ciones que precisa una célula tu-
moral y los genes que estan invo-
lucrados. Podremos conocer
nuestra predisposicion, prevenir
la aparicién de tumores y disefar
nuevas estrategias terapéuticas
personalizadas para cada tumor
en cada paciente.

FORMADOS DE CELULAS Las células
son los ladrillos con los que esta-
mos construidos todos los seres
vivos. Pero no son unos ladrillos
normales: han elaborado un siste-
ma para vivir y respirar, moverse
de un sitio a otro con un determi-
nado fin, tienen una personalidad
y una funcién asignada, conver-
san entre ellas siguiendo un len-
guaje quimico y molecular, y se
multiplican trillones de veces du-
rante el transcurso de una vida
humana. Asi, las células del intes-
tino se renuevan cada dos a cinco
dias y, las de la piel, cada dos se-
manas. Otras células tardan mas
tiempo o no se dividen casi nun-
ca, como las del miocardio (cora-
z6n) o la mayoria de las neuronas,
porque estan muy especializadas.

En determinadas situaciones,
como cuando nos cortamos y se
produce una herida, se activa la
division celular para reparar el da-
0. Estos procesos estan controla-
dos por la correcta expresion (en-
cendido) o represion (apagado)
de determinados genes y el per-
fecto didlogo molecular entre di-
versos tipos celulares.

La mayor maravilla de las célu-

las es, sin embargo, que cada una
sabe lo que tiene que hacer, cuan-
do y dénde. El cancer es un fallo
en este orden maravilloso. La cé-
lula cancerosa viola este contrato
social con otras células proliferan-
do y propagandose sin restriccio-
nes.

En una primera etapa, las célu-
las tumorales presentan un au-
mento en la proliferacion, se divi-
den ‘descontroladamente’, se ha-
cen insensibles a los inhibidores
del crecimiento y escapan al sui-
cidio celular (apoptosis) que de-
beria activarse al detectar fallos.
Estas células adquieren la capaci-
dad de moverse, de evadir el sis-
tema inmune y de estimular la
formacion de nuevos vasos san-
guineos para que aporten los nu-
trientes y el oxigeno necesarios
para la progresion tumoral. Pos-
teriormente, la lesion comienza a
extenderse fuera de su localiza-
cién de origen e invade tejidos u
organos adyacentes. En las si-
guientes etapas, las células tumo-
rales alcanzan el torrente sangui-
neo o el linfatico y la enfermedad
se disemina fuera de su lugar de
origen, apareciendo esas temidas
lesiones tumorales a distancia que
conocemos como metastasis.

Estas propiedades de dividirse,
escapar a la muerte celular e in-
vadir que han adquirido las célu-
las cancerosas se deben a que al-
gln gen que controla estos proce-
sos se encuentra modificado. Los
avances en biologia molecular
han desvelado secretos importan-
tes de los procesos tumorales y
nos han mostrado que, esencial-
mente, el cancer es el resultado de
la acumulacioén de dafio genético
€n oncogenes, genes Supresores
de tumores y genes de manteni-
miento de la integridad del ADN.

Del mismo modo que entende-
mos que la famosa gripe A/HIN1

y la varicela son enfermedades
que manifiestan sintomas diferen-
tes a pesar de estar ambas produ-
cidas por virus, cada tumor pre-
sentard caracteristicas diferencia-
les en funcién del tipo celular afec-
tado. Ademas, cada tumor origina-
do a partir de un tipo celular con-
creto tendrd caracteristicas parti-
culares en funcién de los genes
que tenga alterados. Debemos
abordar el cincer no como una en-
fermedad, sino como un conjunto
de mas de doscientas enfermeda-
des diferentes, con caracteristicas
singulares en cada paciente.

TRATAMIENTOS PERSONALIZADOS En
tanto en cuanto se avance en la in-
vestigacion, mas se avanzara en el
tratamiento. Asi, la investigacién
ha permitido conocer en profun-
didad la genética y comporta-
miento de un buen nimero de tu-
mores y, gracias a ello, afinar su
tratamiento, porque cada tumor
deberia tener un tratamiento con-
creto en funcién de las alteracio-
nes moleculares que porta.

Enlaactualidad, ya podemos de-
cir que mas del 50% de los tumo-
res malignos se curan y que ya no
es ciertalaidea de que el cancer es
una enfermedad fatal, inexorable
cuando se presenta. Los otros, los
menos conocidos, los que todavia
presentan un mal prondstico, con-
centran los esfuerzos de la ciencia
y la obligan a trabajar, mas si cabe,
por encontrar soluciones.
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JIMENEZ SCHUHMACHER ES INVESTIGADOR POS-
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Cada célula se divide donde, cuanto y cuando debe.
Si algo falla, la proliferacion se detiene.

Cuando se pisa el acelerador, las células se dividen
descontroladamente, saltandose los puntos de
control.

Sifallan los frenos, la division celular no se detiene.
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FALLAN LOS FRENOS

El sistema inmune:

La célula tumoral debe romper las uniones con las células
vecinas, adquirir la capacidad de moverse  llegar a los capilares.

morales per se, 0 engafiando a otras
1 la matriz celular.

células son
ema inmune.

@ Las células tumorales salen de
los vasos sanguineos e invaden un
nuevo tejido.

Capilares
sanguineos

CIENCIA DIGITAL

DEL MODELO DEL COCHE...

ACELERADORES Y FRENOS Has-

ta hace no muchos anos se

explicaba la genética del
cancer con el modelo del coche:
conaceleradoresy frenos del ciclo
celular.

Las alteraciones genéticas que
dan lugar al cancer afectan, en pri-
mer lugar, a moléculas que regu-
lan el ciclo celular, el proceso que
lleva auna célulaadividirse en dos.
Asfi, encontramos mutaciones que
afectan a oncogenes, formas mu-
tadas de genes normales (protoon-
cogenes), que originan proteinas
cuya funcioén se altera de tal modo
que actiian como ‘aceleradores’ del
ciclo celular, saltandose los puntos
de control en los que se detendria
la division celular si detectase erro-
res (como que el ADN no se hu-
biera duplicado correctamente). Si
el error fuera tan grande que la cé-
lula no pudiera repararlo, se auto-
destruiria mediante un fenémeno
llamado apoptosis.

En el desarrollo de tumores tam-
bién se ha implicado a unos ‘fre-
nos’, los genes supresores de tumo-
res. Son los encargados de detener
la division celular al detectar fallos

y de provocar la apoptosis. Cuan-
do mutan estos genes, o se pierden,
estos ‘frenos’ no funcionan y la cé-
lula se divide sin control.

Y UN MECANICO A este modelo del
coche, donde unas células se di-
viden descontroladamente por-
que pisan el acelerador (oncoge-
nes) y/o tienen los frenos estro-
peados (genes supresores de tu-
mores), se le anadi6 posterior-
mente un mecanico: los genes de
reparacion del ADN.

Cuando una célula decide divi-
dirse duplica su material genético,
€N un proceso que Conocemos co-
mo replicaciéon. Tiene que copiar
una palabra de 3.000 millones de
letras. Eso lo hacen unas protei-
nas, que trabajan a velocidad ver-
tiginosa pero no son infalibles, por
lo que es normal que en ese pro-
ceso se produzca un error; de he-
cho, ocurre constantemente. Pero
la evolucién nos ha dotado de me-
canismos de reparacion, que tam-
bién se activan cuando se produ-
cen dafios en nuestro ADN provo-
cados por agentes fisicos, como la
exposicion al sol, o quimicos, co-

mo los producidos por el tabaco.
Con el tabaco se induce al pulmén
a sufrir mutaciones, ya que mu-
chos de sus componentes alteran
quimicamente al ADN, aumentan-
do las probabilidades de que nues-
tras células no puedan corregir los
errores y padezcamos cancer.

El que en alguna de nuestras cé-
lulas se encuentre danado alguno
de los genes de reparaciéon del
ADN conlleva la posibilidad de
que pueda adquirir alguna de las
mutaciones (en oncogenes o ge-
nes supresores) que acompafan
al proceso de transformacion ma-
ligna y no sea corregida, pudien-
do abocarnos a padecer un tumor.

La edad también influye. Nues-
tros mecanismos celulares estin
ajustados para vivir unos 55 afios.
Gracias alamayor higiene y lame-
dicina, entre otros factores, hemos
aumentado nuestra esperanza de
vida, pero, a medida que envejece-
mos, las circunstancias son mas
desfavorables. Con la edad, estos
mecanismos de reparacion funcio-
nan peor y la probabilidad de pro-
ducirse dafios en el ADN que no
seran corregidos va en aumento.

...ALAFORMULA 1

DE CAMPEONATO Mucho ha

cambiado la mecénica des-

de los primeros modelos de
automovil disefiados por Nicolas
Cugnet o Kart Benz hasta los mo-
noplazas de Férmula 1. Gracias a
Fernando Alonso hoy todos sabe-
mos que para ganar un gran pre-
mio no solo son importantes un
buen motor, pisar el acelerador y
tener unos buenos frenos. iQué de-
cir del piloto, la aerodinamica, los
neumaticos o la carga de combus-
tible! Del mismo modo que se ha
avanzado en la automocion, se ha
progresado en la investigacion
contra el cancer y estamos dejan-

do ese modelo del coche, demasia-
do simplista, para acercamos mas
auno de Férmula 1. Ahora se pien-
sa en las caracteristicas que ha de
tener una célula para transformar-
se en tumoral. Hablamos de fun-
ciones, no de genes concretos.

El piloto es fundamental; cual-
quier célula no va a dar lugar a un
tumor. Hoy sabemos que, en cada
tejido, hay unas células ‘madre’, ca-
paces de regenerar a los distintos
tipos celulares que componen ese
tejido, y otras que no pueden divi-
dirse. Estas células que ain con-
servan el potencial de dividirse y
de desplazarse seran mas suscep-

tibles de convertirse en tumorales
una vez adquieran mutaciones.

Los circuitos de F1 son peculia-
resy en cadauno priman unas ca-
racteristicas del monoplaza. Sin
un buen coche y un buen piloto
no se gana, pero sabemos que en
Montmel6 es vital la aerodinami-
cay, en Monza, el motor. Siguien-
do con el simil, si bien las células
tumorales presentan caracteristi-
cas comunes, para que una célula
tumoral cause metastasis es nece-
sario que adquiera ademas deter-
minadas funciones, dependiendo
del tejido que vaya a invadir o al
que vaya a emigrar.

LAS NUEVAS MIRADAS AL CANCER

REVELANDO LA PELICULA En

los comienzos de la onco-

logia molecular, se veia ala
célula tumoral como la responsa-
ble de todo. Sin embargo, las mi-
radas al cancer no pueden ser es-
taticas. Durante la ultima década,
la visién que los investigadores te-
nemos de las metastasis ha cam-
biado: de fotografias, instantaneas
donde se detallaban los procesos
bioldgicos inherentes a cada esta-
dio tumoral, a una pelicula donde
diferentes células cancerosas ad-
quieren funciones especificas y
explotan el entorno que las rodea.
Ahora sabemos la importancia
que tiene el microentorno tumo-
ral, todo aquello que esta junto al
tumor y que no son células tumo-
rales, como la matriz extracelular
(que ancla las células y permite
que sobrevivan, transiten y proli-
feren), los vasos sanguineos y la
interaccidn con otras células, co-
mo las del sistema inmune. Ac-
tualmente sabemos que las célu-
las tumorales no solo escapan de
la respuesta inmune antitumoral,
sino que convierten a algunas de

sus células en sus secuaces. Asi,
por ejemplo, algunos tipos de cé-
lulas tumorales convencen, me-
diante senales moleculares, a las
células inmunitarias para que se-
creten proteasas en el entorno y
degraden la matriz extracelular
que constrifie el tumor. De este
modo, pueden invadir tejidos cer-
canos y adentrarse en los vasos
sanguineos.

LOS TIEMPOS DE LA METASTASIS La vi-
sion clasica de la progresion tumo-
ral postula que tanto la capacidad
de formar metéstasis como las ca-
racteristicas que determinan la in-
vasion de un 6rgano en particular
se establecen tardiamente, cuando
el tumor adquiere caracteristicas
malignas. Recientemente, diversos
trabajos de gran relevancia eviden-
cian que tanto el potencial metas-
tasico como la migracién hacia
uno u otro 6rgano parecen estar
determinados ya en las etapas tem-
pranas de la progresion del cancer.
Ademas, se cree que su manifesta-
cién depende en buena medida del
fondo genético (la variabilidad

normal de los genes) del individuo
afectado. Hablamos entonces de
genes de susceptibilidad, que, sin
ser los causantes de la metastasis,
si pueden facilitarlas.

A ello se anade que la expresion
de los genes no solo puede modi-
ficarse alterando el abecedario de
su genoma, también cambiando
su ortografia, mediante la epige-
nética, que es el conjunto de mo-
dificaciones reversibles que sufre
el ADNy las proteinas unidas a él
para que los genes se expresen o
repriman correctamente. El tu-
mor explota este sistema en su be-
neficio.

En definitiva, la nueva oncolo-
gia se centra en todos estos cam-
bios moleculares que favorecen el
desarrollo tumoral. Entendiéndo-
los, podremos predecir, prevenir
y mejorar el prondstico del can-
cer. Conociendo las alteraciones
genéticas de cada tumor, sabre-
mos cOémo se comportara y dis-
pondremos de tratamientos per-
sonalizados con los que se obten-
dra una mayor y mejor respuesta
con menos efectos adversos.



