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ONCOLOGIA LA FUNDACION DE LA AECC PRESENTA LOS RESULTADOS DE TRES PROYECTOS

El cancer de mama hereditario,
mas heterogéneo de lo pensado

= Uno de los tres estudios sobre cancer de mama
financiados por Ia Fundacion Cientifica de Ia
Asociacién Espafiola Contra el Cancer ha reve-

I Carmen Céceres Sevilla
' La Fundacién Cientifica de
la Asociacién Espafiola Con-
tra el Cancer (AECC) ha
presentado los resultados de
cinco proyectos y cinco -ayu-
das de investigacién oncolé-
gica, financiados en el afio
2008 y finalizados en 2011,
que han contado con una
dotacién econémica de casi
dos millones de euros. Tres
de estos cinco proyectos es-
taban dirigidos al cancer de
mama. Concretamente, el
tipo hereditario ha sido el
objeto de investigacién del
proyecto coordinado por Ja-
vier Benitez, del Centro Na-
cional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO), de
Madrid.
Aproximadamente un 5
por ciento de los casos de
cancer de mama son heredi-
tarios y s6lo se conocen dos
genes que confieren suscep-
tibilidad a él en las familias:
los ya famosos BRCA: y
BRCAz. "Estos genes serfan
responsables de un 25 por
ciento de los casos familia-
res; el 75 por ciento restante
tiene unas bases genéticas
desconocidas, siendo su
identificacién una priori-
dad", ha sefialado Benitez.
Los resultados de este estu-
dio revelan que las familias
con cancer de mama heredi-
tario, conocidas como
BRCAX, "son mucho mis
heterogéneas de lo que pen-
sabamos eri un primer mo-
mento y que la mayor parte
de éstas se explicarfan por
un modelo poligénico con
genes de moderada y baja
susceptibilidad, lo que difi-
cultaria el diagnéstico gené-
tico y la prevencién al me-

nos a corto y medio plazo"

Otro de los proyectos, el
dirigido por Roger Gomis,
del Instituto de Investiga-
cién Biomédica de Barcelo-
na, estd orientado a los ge-
nes supresores de metéstasis
del cdncer de mama al pul-
mén. "La metdstasis es res-
ponsable del go por ciento
de las muertes en pacientes
de céncer con tumores séli-
dos y es vital -ha explicado-
comprender los procesos
moleculares y celulares que
rigen el proceso’.

Esta investigacién se ha
centrado en genes supreso-
res de metdstasis, y ha con-
firmado la condicién de gen
supresor de metdstasis al
pulmén para el gen Rarres3

.y descartado la funcién del

MATNz. Segtin el investiga-
dor, "hemos verificado en
modelos experimentales la
funcién causal del gen Ra-
1Tes3 como supresor de me-
tastasis al pulmén demos-

Roger Gomis, Javier Menéndez y Javier Benitez, en Sevilla.

fado que [as famifias con céncer de mama here-
ditaric son mucho mas heterogéneas de lo que
se pensaba en un primer momento.

trande que contribuye al
proceso de adhesidn, extra-
vasacién y reiniciacién”. Es-

tos resultados llevan a volver

a evaluar un potencial trata-
miento con 4cido retinoico
en pacientes con cincer de
mama RE negativo que to-
davia expresan altos niveles
de Rarres3.

Metabolismo y cancer

Javier Menéndez, investiga-
dor del Instituto Cataldn de
Oncologia-1diBGi de Gero-
na, ha presentado los prime-
ros resultados en los que
quiere demostrar, en térmi-
nos moleculares, por qué la
dieta saludable y el ejercicio
en edades tempranas son ac-
ciones fundamentales para
la prevencién del cdncer de
mama. Se trata de una in-
vestigacion tnica en Espafia
que trabaja en metabolismo
y cancer en busca de una ex-
plicacién en el metabolismo
energético celular a la inci-
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dencia, presentacién y evo-
lucién del cincer de mama.
El tumor utiliza la energia
de las grasas para-crecer y
"tratamos de encontrar cé-
mo frenarlo mediante el de- -

- sarrollo de estrategias tera-

péuticas con farmacos que
inhiban especificamente la
autorrenovacién y prolifera-
cién de las células madre del
cancer de mama, que no
pueden ser bloqueados me-
diante el empleo de hormo-
nas, radioterapia o quimio-
terapial

Estdn a punto de iniciar el
primer ensayo clinico espa-
fiol en este sentido. "Vamos
a trasladar al cincer firma-
cos que estdn en otras enfer-
medades metabdlicas, en
concreto, la metformina
(contra la diabeteés), para ac-
tivar el biosensor energético
y la cloroquina (contra la
malaria), que bloquea las cé-
lulas que se estdn comiendo
las mitocondrias"

PSIQUIATRIA HALLAN ONCE MARCADORES QUE IDENTIFICAN A LOS JbVENES CON EL TRASTORNO

Desarrollan el primer test sanquineo para diagnosticar
la depresion mayor durante el periodo adolescente

1 Redaccién

Cientificos de la Facultad de
Medicina de Feinberg de la
Universidad de Northwes-
‘tern, en Chicago, han'desa—
rrollado el primer test san-
guineo para diagnosticar la
depresién mayor en adoles-
centes. Los resultados del
estudio se publican en el 4l-
timo nimero de Translatio-
nal Psychiatry.

El actual método de diag-
ndstico para esta patologia
psiquiatrica es subjetivo. En

concreto, diagnosticar a los .

adolescentes es un asunto
urgente debido a que este
grupo etario es altamente

vulnerable a la depresién y

es complicado hacerles un
diagnéstico preciso por sus
cambios de humor.

El test que presentan aho-

ra los investigadores, coordi-
nados por Eva Redei, profe-
sora de Psiquiatria y de
Ciencias del Comporta-

miento de la citada universi-

dad, es el primero en identi-
ficar dos subtipos de depre-
sién. Asi, el andlisis distin-
gue entre los adolescentes
con depresién mayor y
aquéllos con depresién com-
binada con trastorno de an-

siedad. El estudio incluyo a
14 adolescentes con depre-
sién mayor que no habian
sido clinicamente tratados y
14 adolescentes sin la enfer-
medad, ‘todos entre los 15 y
los 19 afios.

El equipo de Redei descu-
brié once de los marcadores
capaces de diferenciar entre
los adolescentes deprimidos
y los no deprimidos.
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QUIMICA CON ESPECTROMETRIA DE MASAS

Describen por primera vez
la estructura de ADN de
triple cadena en el vacio

i Redaccién

Un equipo de cientificos
del Instituto de Investiga-
ci6n Biomédica (IRB Bar-
celona) y del Centro de
Supercomputacién de Bar-
celona (BSC) ha consegui-

do por primera vez extraer

informacién estructural fi-
dedigna de ADN de triple
hélice en fase gas, es decir,
en condiciones donde el
ADN se encuentra practi-
camente en el vacio. El es-
tudio se publica en el ulti-
mo numero de The Journal
of the American Chemical
Society.

"Hasta ahora, estas for-
mas especiales de ADN
eran casi imposibles de de-
tectar y se desconocia si
mantenian memoria de su
estructura en solucién
cuando se vaporizan. Con
nuestro trabajo hemos
conseguido caracterizar
esta estructura y demos-
trar que mantiene una sor-
prendente memoria de ¢6-
mo era en su entorno bio-
légico, en solucién acuosa,
donde normalmente es
muy dificil caracterizar",
ha afirmado Modesto
Orozco, catedritico de la
Universidad de Barcelona,
director de Ciencias de la
Vida del BSC e investiga-
dor del IRB Barcelona.

El equipo de Orozco ha
combinado técnicas de si-
mulacién computacional
con validacién experimen-
tal a través de espectrome-
tria de masas. Esta era la
tltima estructura pendien-
te para completar el atlas
de estructuras clasicas de

ADN en fase gas, una tarea

que ha representado mas
de diez afios de estudios
por parte del equipo de
Orozco. '

Terapias antigeno

Una de las consecuencias
biomédicas m4s importan-
tes del trabajo es que po-
dria favorecer el desarrollo
de la llamada terapia anti-
geno. Se trata de una apro-
Ximacion terapéutica basa-
da en formas de ADN de
triple cadena que apaga-
rian la actividad de genes
afectados en una determi-
nada enfermedad. "Atin no
hay ningtin medicamento
basado en terapia antigeno
en el mercado pero hay di-
ferentes en desarrollo’, ha
explicado el investigador.
Uno de los principales
obstaculos para la evolu-
cién radicaba en la dificul-
tad para detectar experi-
mentalmente algunas de

estas estructuras triplex.
"Demostrar que en fase
gas la estructura se man-
tiene hara posible una mis
facil deteccién de estas
formas de ADN'".

Ademas, los resultados
preparan el terreno para
implantar nuevas técnicas
de resolucién estructural
basadas en el uso de ldse-
res de electrones libres de
rayos X (3CFEL): El X-FEL
es una gran instalacién
cientifica de pulsos de luz
muy intensos, similar a un
sincrotréon, que se estd
construyendo en Alema-

nia,

* "Si nuestros calculos son
correctos, X-FEL podria
usarse para obtener en fa-

Modesto Orozco.

Todavia no existe
ningun medicamento
basado en terapia
antigeno en el
mercado, pero hay
algunos en vias de
desarrollo

se gas datos estructurales
de cémo es una molécula
en su entorno biolégico
natural y X-FEL se conver-
tirfa en una herramienta
muy poderosa para resol-

~ ver la estructura de macro-

moléculas”.

La simulacién computa-
cional se ha llevado a cabo
en el supercomputador
MareNostrum, del BSC,
mientras que de la valida-
cién experimental se han
ocupado la plataforma-
cientifica de Espectrome-
tria de Masas del IRB Bar-

celona, el Laboratorio Ex-

perimental de Bioinforma-
tica -del IRB Barcelona y
el BSC-, con la colabora-
cién del grupo de Valerie
Gabelica en la Universidad
de Lieja, en Bélgica.

B (J. Am. Chem. Soc.,
DOI: 10.1021/ja209786t).



