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Joan Massagué descubre un mecanismo genético que domestica las células

cancerosas e impide que se extiendan a otros 6rganos é,Que beneficios

Freno a las metastasis

JOSEP CORBELLA
Barcelona

n una investigacion

que puede ayudar a me-

jorar los tratamientos

contra el cancer y a

identificar a aquellos

pacientes que tienen tu-
mores mas agresivos, un equipo cienti-
fico dirigido por Joan Massagué ha
descubierto un mecanismo genético
capaz de domesticar las células
cancerosas.

Cuando este mecanismo fa-
lla, las células adquieren la ca-
pacidad de colonizar otros te-
jidos y formar metdstasis,
que es lo que en ultimo tér-
mino causa la mayoria de
las muertes por cancer. Pe-
ro si se consigue restaurar
este mecanismo, segun ha
descubierto el equipo de
Massagué en el hospital Me-
morial Sloan-Kettering de Nue-
va York (EE.UU.), las células cancero-
sas se apaciguan y las perspectivas de
curacién aumentan.

La investigacion, que se pre-
senta hoy en la revista cientifi-
ca Nature, se ha limitado por
ahora a cdnceres de mamay
a su capacidad de extender-
se a huesos y pulmones. Pe-
ro los cientificos sospechan
que el mismo mecanismo
-llamado interferencia del
ARN- estd involucrado en las
metastasis de otros tipos de can-
cer. “Es lo que estamos investi-
gando en estos momentos. Empe-
zaremos por examinar los cance-
res de colon, de pulmén y los sarco-
mas”, ha declarado Joan Massagué
por correo electronico.

La investigacion se ha realizado con
ratones en los que se habian implanta-
do células cancerosas humanas, un
método habitual en los estudios sobre
el cancer. Sus resultados se conside-
ran extrapolables a lo que ocurre en
casos de cancer en personas. Estos re-
sultados, esperan los cientificos, seran
utiles para mejorar el prondstico de
los pacientes —es decir, para saber si
un tumor sera mas 0 menos agresivo
tras realizar una biopsia—, asi como pa-
ra desarrollar nuevos fairmacos para
controlar las células cancerosas.

El equipo de Massagué se ha centra-
do en unas pequefias hebras de mate-
rial genético llamadas micro ARN -o
miRNAs- que actiian en todas las célu-
las del cuerpo humano. Estas hebras,

El avance ayudari a
mejorar las terapias y a
identificar a los pacientes
con tumores mas agresivos

descubiertas recientemente, regulan
la actividad de los genes y son esencia-
les para el buen funcionamiento de las
células. La mayor parte de los estu-
dios sobre el origen del cancer realiza-
dos desde el descubrimiento de los pri-
meros genes de la enfermedad hace
30 afios se han basado en genes con-
cretos. Pero en los tres altimos afios
los micro ARN se han revelado como
interruptores maestros que regulan la
actividad de multiples genes descu-
biertos en las tres décadas anteriores.

Con el objetivo de identificar los in-
terruptores maestros que intervienen
en las metastasis, el equipo de Mas-
sagué ha comparado la actividad de
mas de 450 micro ARN entre dos ti-
pos de células: por un lado, células

Solo una minoria de

las células cancerosas

que causan metastasis; por otro, célu-
las cancerosas que no tienen capaci-
dad para invadir otros 6rganos. A par-
tir de células de mas de veinte pacien-
tes con cancer de mama, se han descu-
bierto tres micro ARN que estan inac-
tivos unicamente en las metastasis.
Un resultado prometedor de cara
a desarrollar nuevos tratamien-
tos es que, cuando se restaura
la actividad de estos tres mi-
cro ARN, las células me-
tastasicas se rehabili-
tan: pierden la capaci-
dad de extenderse a
otros organos. En
la actualidad, hay
ya compaiiias de
biotecnologia, co-
mo  Alnylam,

puede causar metdstasis

Los genes son fragmentos
de la molécula de ADN
que se encuentraen el
nticleo de las células

LOS GENES EN UNA CELULA
SANA

1. El gen produce una hebra
de material genético llamada
ARN mensajero (ARNm)

2. Pequefias hebras
de material genético
llamadas micro ARN
(miRNA) se acoplan
al ARNm y regulan
su actividad.

Existen cientos de
miRNA diferentes
que regulan
distintos genes

El ARNm, regulado

por los miRNA,

produce
la proteina

PERFIL

Un investigador
que piensa como
un médico

=Fue el premio Nobel Ha-
rold Varmus quien, en una
visita a Barcelona, elogio a
Massagué como un investiga-
dor preocupado por que su
trabajo se traduzca en benefi-
cios para los pacientes. Esta
actitud le ha llevado a cen-
trar sus investigaciones en
las metastasis, que “causan la
mayoria de las muertes por
cancer”, afirma. Nacido en
Barcelona en 1953,
tras acabar la
carrera emi-
gro a EE.UU,,
donde dirige
el Programa
de Biologia y
Genética del
Cancer del hos-
pital Memo-
rial Sloan-
Kettering
de Nueva
York.

EL DESCUBRIMIENTO

La investigacion
dirigida por Joan
Massagué ha
identificado tres
miRNA claves que
no cumplen su
funcion en células
metastdsicas

que desarrollan farmacos basados en
los micro ARN.

Estudios adicionales han revelado
como actuan estos tres micro ARN:
uno potencia la capacidad de multipli-
carse de las células, mientras que los
otros dos aumentan su capacidad de
migrar hacia huesos y pulmones. Por
ejemplo, cuando se pierde la actividad
un micro ARN Ilamado miR-335, se ac-
tivan seis genes que favorecen la mi-
gracion de las células cancerosas ha-
cia otros érganos.

Finalmente, el analisis de datos ge-
néticos de 368 pacientes con cancer
de mama ha confirmado que aquellas
en que estos seis genes estaban altera-
dos tenian canceres de peor pronosti-
co que aquellas con los genes bloquea-
dos por los micro ARN.

Pero atn es demasiado pronto para
saber qué porcentaje de los canceres
de mama que causan metastasis son
atribuibles a esta alteracion, advierte
Massagué.

Estos resultados, afiade, son solo el
principio de una nueva linea de inves-
tigacion. “Basicamente, hemos abier-
to una via hacia estudios mds am-
plios” de la relacion entre micro ARN
y cancer, explica el investigador. “Ten-
go la esperanza de que este trabajo lle-
vard a descubrimientos que seran atin
mads importantes y utiles para los pa-
cientes que los presentados en esta pri-
mera entrega”.®

aportara el estudio
de las metastasis?

1 cancer es uno de los mayores pro-

blemas de salud publica en los pai-

ses desarrollados. Los esfuerzos en

investigacion durante estas ultimas
décadas han permitido importantes avances
en la prevencion y el tratamiento de la enfer-
medad. Sin embargo, varios canceres todavia
se resisten, mostrando respuestas poco dura-
deras a los mas sofisticados tratamientos. Du-
rante este tiempo, la mayoria de los esfuerzos
en investigacion se han concentrado en cono-
cer su origen y actuar contra el crecimiento
del tumor inicial. Por desgracia, la causa final
en la mayoria de muertes por esta enferme-
dad es la metastasis.

La metastasis es el proceso por el cual algu-
nas células escapan del tumor inicial, pasando
al torrente circulatorio y de ahi a 6rganos vita-
les, donde reproducen el tumor agresivamen-
te hasta acabar con la vida del enfermo. En
general, el tumor inicial se esparce invadien-
do los nédulos linfaticos préximos. Aquellos
tumores mas agresivos acceden al torrente cir-
culatorio, que actia de vehiculo para la coloni-
zacion de tejidos y 6rganos distantes. Normal-
mente, este proceso sigue unas pautas concre-
tas para cada tipo de cancer. Por ejemplo, el
cancer de mama forma metastasis mayorita-
riamente en hueso, pulmon, cerebro e higado;
por el contrario, el cancer de proéstata forma
metdstasis mayoritariamente en hueso.

Comprender los procesos moleculares y ce-
lulares que rigen este fatal proceso es de gran
importancia para controlar este grave proble-
ma de salud. La metastasis es el resultado de
dos determinantes fundamentales en la evolu-
cién bioldgica: la variacion genética y la pre-
sion selectiva. La primera aporta capacidad
de crecimiento ilimitado y de adaptacion al
entorno. Por el contrario, la selectividad tiene
su base en la compatibilidad entre las células
tumorales y los érganos anfitriones. Para las
células tumorales en circulacién, el microam-
biente de los 6rganos distantes es, sin lugar a
dudas, un territorio hostil. Las barreras im-
puestas por cada drgano son suficientes para
impedir el acceso a la mayoria de las células
tumorales que reciben.

No obstante, a pesar de las barreras impues-
tas a la colonizacion metastdtica, ésta acaba
ocurriendo y, finalmente, matando al pacien-

Comprender como se originan
las metdstasis, que causan la
mayoria de las muertes debidas
al cancer, es esencial para
mejorar los tratamientos

te. Asi pues, la colonizacion metastatica de un
organo en particular representa el resultado
final de un proceso evolutivo por el cual célu-
las procedentes de un tumor genéticamente
diversificado han acumulado una serie de fun-
ciones que les permiten vencer las barreras
microambientales propias de ese 6rgano. Por
ello, es importante identificar aquellos meca-
nismos moleculares que controlan esta rela-
cion en cada caso particular.

Entender el mecanismo molecular por el
cual se produce la metastasis, identificar qué
cambios se producen en las células tumorales,
qué consecuencias tienen para estas y estable-
cer su especificidad para cada tipo de cancer
es esencial para la posible identificacién de
nuevas dianas terapéuticas sobre las que ac-
tuen los farmacos. El progreso en esta linea
de investigacion producira contribuciones im-
portantes y relevantes asi como un elenco de
oportunidades para posibles aplicaciones o co-
nocimientos susceptibles de explotacién en
beneficio de los pacientes de cancer.

ROGER GOMIS
Director del laboratorio de metdstasis Metlab
del Parc Cientific de Barcelona




