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ONCOLOGIA PROSIGUE LA BUSQUEDA DE FARMACOS FRENTE AL DANO EN EL ADN

El estrés replicativo podria desempefiar un papel
clave en el desarrollo de cancer y en el envejecimiento

N Javier Granda Revilla Barcelona
El disefio de farmacos que
ataquen la respuesta al dafio
en el ADN sélo en células
tumorales, sin afectar a las
sanas, y obteniendo mayor
eficacia contra el tumor con
menos efectos secundarios,
contintia siendo uno de los
retos de la investigacién. En
este contexto, el estrés repli-
cativo podria tener un im-
portante papel en cancer y
en el envejecimiento. Este
ha sido uno de los aspectos
debatidos en la conferencia
La respuesta al dario del ADN
en la enfermedad humana,
organizada por el Instituto
de Investigacién Biomédica
(IRB, en Barcelona) junto
con la Fundacién BBVA.

El estrés replicativo es el
dafio que sufren las células
cada vez que replican su
ADN. Aunque esta presente
en cada replicacion, la célu-
la tiene mecanismos que la
protegen. Sin embargo, hay

situaciones que pueden exa-
cerbar el estrés replicativo,
como ciertos tumores.

"El tratamiento de tumo-
res ha sido siempre muy
complicado, porque es muy
dificil disefiar un firmaco
que lo elimine respetando el
tejido sano. Durante mu-
chos afios se han tratado de
identificar propiedades es-
pecificas del tumor y no del
resto del organismo y utili-
zarlas para matar selectiva-
mente el tumor’, ha descrito
Oscar Fernandez-Capetillo,
jefe del grupo de inestabili-
dad genémica del Centro
Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas.

Asi, el manejo pasaria por
la utilizaci6n de la presencia
de estrés replicativo en can-
tidades altas para definir un
farmaco que eliminara la
proteccion contra este tipo
de estrés, "Hemos utilizado
esta estrategia en cancer y
conseguimos describir va-

rios compuestos con la pro-
piedad de desproteger a la
célula, inhibiendo las protei-
nas que nos protegen del es-
trés replicativo. Las pruebas
iniciales demostraron su va-
lidez en determinados tu-
mores, como los linfomas de
Burkitt', ha recordado.

Fuente del dafio

En cuanto al envejecimien-
to, estd muy consolidada la
idea de que su causa es el
dafio acumulado de forma
progresiva en el ADN. Pero,
segtin Fernandez-Capetillo,
el debate contintia abierto
respecto a qué fuente de da-
fio es la que nos hace enve-
jecer y si s6lo es una. "El es-
trés replicativo es una de es-
tas fuentes. Estamos explo-
rando si también es capaz
de hacer envejecer a un or-
ganismo vivo. Publicamos
en 2009 un articulo que lo
demostr, con un ratén que
envejecié muy rapidamente

cuando sufrié cantidades
muy altas de estrés replicati-
vo". Los trabajos se centran
ahora en lo que ocurre en
humanos.

El futuro terapéutico pasa
por encontrar interacciones
de letalidad sintética, es de-
cir, mutaciones que puedan
existir en los tumores junto
a genes que puedan ser muy
toxicos en el contexto de esa
mutacién en particular.

En el nivel basico, se trata
de entender cémo las célu-
las se encargan de segregar
sus cromosomas si han teni-
do algin problema. Segin el
investigador, "si se quedan
pegados al llegar a la mitosis
y tienen que separarse, usan
elementos moleculares que
permiten que la célula pue-
da dividirse sin problema’.

Travis Straker, coorgani-
zador de las jornadas e in-
vestigador del IRB, ha expli-
cado los esfuerzos para com-
prender los mecanismos

¥

Travis Stracker y Oscar Ferndndez Capetillo.

moleculares de enfermeda-
des como la anemia de Fan-
coni: "Quedan por respon-
der preguntas como cudl es
la lesién que desencadena la
enfermedad. Podria deberse
a los aldehidos procedentes
del metabolismo, que cau-

san dafio en el ADN".

La dificultad viene por la
estrecha relacion entre as-
pectos del ciclo celular, re-
paracién del ADN, progra-
mas de transcripcion y, en
algunos casos, apoptosis y
senescencia.



