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EDITORIAL

Lainvestigacion traslacional en cancer:
Reto del Instituto Nacional de Cancerologia
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El cancer es una enfermedad compleja, cada vez
mas presente en la poblacién mexicana. Es el resul-
tado, entre otros factores, del aumento en la espe-
ranza de vida, ya que mas individuos alcanzan una
edad promedio donde la frecuencia de las enferme-
dades malignas se incrementa. Por esta razén, es
necesario contar con mejores herramientas de pre-
vencién, diagnostico, y tratamiento que estén al al-
cance de nuestra poblacion. Es aqui donde la
investigacion traslacional juega un papel crucial.
Pero, (Qué es la investigaciéon traslacional? En
nuestro afan de clasificar todas nuestras activida-
des, la investigacion cientifica relacionada con la
salud humana ha sido dividida en investigacién ba-
sica, aquella realizada en modelos celulares o en es-
pecies animales distintas del ser humano, y en
investigacion clinica, aquella en la cual el modelo
de estudio es un grupo de individuos o pacientes.
Una se lleva a cabo en laboratorios y la otra prin-
cipalmente en instalaciones hospitalarias. Sin em-
bargo, en la realidad resulta practicamente imposible
separar una de otra. Por ello, ahora llamamos
investigacion traslacional a aquella que traduce y
traslada el conocimiento generado en el laboratorio
hacia el ambito clinico para el diagndstico, trata-
miento, pronoéstico o prevencién de las enfermeda-
des que afectan al ser humano. De acuerdo con el
Diccionario de la Lengua Espafiola, la palabra
traslacién tiene dos acepciones, la de trasladar algo
0 a alguien de un lugar a otro, y la de traducci6n a
una lengua distinta. Por lo que consideramos que
el término investigacién traslacional resulta mas
adecuado que el de investigacién traduccional,
como también se le ha llamado en espafiol, ya que

no solo traduce el lenguaje de la investigacion basi-
ca, sino que, ademas, traslada el conocimiento ha-
cia una aplicacién clinica.

Si bien este concepto no es nuevo, ya que el avan-
ce de la medicina se ha sustentado en el conocimien-
to generado mediante la observacion cuidadosa del
paciente y la experimentacién, el estado actual
del conocimiento de todas las ramas de la biologia
celular ofrece una vision diferente y mas profunda
de la fisiopatologia de las enfermedades. Hoy es posi-
ble conocer el efecto de proteinas especificas y sus
variantes, generadas por polimorfismos genéticos o
bien por cambios traduccionales y postraducciona-
les, en la susceptibilidad al cancer o bien en la res-
puesta al tratamiento.

Un ejemplo de lo anterior es una linea de investi-
gacién en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan) de México, que analiza el papel del poli-
morfismo 558G>A en el gen MAD1 en la sus-
ceptibilidad al cancer de ovario y la respuesta al
tratamiento con taxanos. Madl (mitotic arrest de-
fective-1) es una proteina que participa en el con-
trol de la segregacion cromosémica durante la
mitosis, y la variante polimérfica 558G>A, de
acuerdo con nuestros resultados, tiene una reper-
cusién en la eficiencia de este control generando
gue los cromosomas se segreguen a pesar de que és-
tos no se encuentren adheridos a los microtubulos.
La consecuencia es un incremento en la frecuencia
de células aneuploides, caracteristica de las células
gue forman los tumores malignos. Nuestros estu-
dios han encontrado que el polimorfismo 558G>=A
es mas frecuente en las pacientes con cancer de
ovario que en poblacién sana (Cuadro 1), y que las
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Cuadro 1. Frecuencia alélica del polimorfismo 558G>A de MAD1 en in-
dividuos sanos y pacientes con cancer de ovario avanzado.

n Alelo G Alelo A
Sanos 106 051 0.49
Céncer 86 0.39 0.61

pacientes portadoras de este polimorfismo tienden a
presentar resistencia al tratamiento con paclitaxel
(datos aun no publicados).

Otro ejemplo de investigacion traslacional es la
identificacion de los cambios epigenéticos ocurridos
durante la carcinogénesis, asi como de compuestos
guimicos que pueden revertir tales cambios. Este ha-
llazgo abrié una ventana de oportunidad para el tra-
tamiento contra el cancer que también esta siendo
explorada en el INCan. El silenciamiento transcrip-
cional de genes supresores es tal vez el mecanismo
epigenético mas importante que participa en el desa-
rrollo y progresidn de las neoplasias malignas. En
diferentes condiciones experimentales se ha demos-
trado que existe un sinergismo del efecto reactivante
de la expresidn genética entre un agente desmetilan-
te del DNA —como la hidralazina, y un inhibidor de
desacetilasas de histonas— como el valproato de mag-
nesio. En la actualidad existe evidencia que esta
combinacidn es altamente efectiva y sinérgica para
inducir apoptosis, diferenciacién y detencion del ci-
clo celular en una variedad de lineas celulares como
cancer de pulmén, mama, leucemia, colon y otras.1?2
Estos resultados han generado un nuevo medica-
mento, llamado Transkrip®, del cual esta siendo
evaluada su eficacia en el tratamiento de diversos tu-
mores malignos en nuestro instituto.

Los avances en la investigacion en genémica y
proteémica han permitido la identificacién y carac-
terizacién de marcadores moleculares que permiten
definir un mejor perfil molecular de pacientes con
cancer con base en un mejor conocimiento de la
biologia tumoral. Estos marcadores son utilizados
como herramientas en el diagndstico y pronéstico
de cancer, al igual que en la respuesta particular a
farmacos. Dos de los ejemplos mas relevantes son
la deteccion de mutaciones en los genes BRCALl y
2,3y en K-Ras,* las cuales permiten detectar a indi-
viduos con predisposicion al cancer de mama y a
los pacientes con cancer de colon que no responde-
ran a la terapia con inhibidores del EGFR, respecti-
vamente.

Las nuevas herramientas tecnoldgicas han sido
una piedra angular en el desarrollo de la investi-
gacién traslacional, permitiendo el estudio global

estructural y funcional del genoma y de las protei-
nas tanto en células normales como en aquellas
provenientes de tumores malignos. Con estos es-
tudios ha sido posible encontrar marcadores espe-
cificos para el diagnostico y prondstico de
distintos canceres, y han facilitado el desarrollo
de farmacos nuevos dirigidos a moléculas especifi-
cas, la llamada terapia blanco molecular. El ideal
de este tipo de terapia es dirigirla contra los meca-
nismos moleculares aberrantes involucrados en el
inicio y progresion del tumor; afectando asi sélo a
las células malignas y su microambiente, para au-
mentar su efectividad y reducir los posibles efectos
colaterales.

La gran limitante de la investigacion traslacional
ha sido siempre el poder encontrar el significado y
la utilidad de los datos generados en modelos de la-
boratorio al ser puestos en el contexto biolégico
complejo que resultan ser los organismos y las en-
fermedades de origen multifactorial. No siempre lo
encontrado en el laboratorio tendra relevancia en el
paciente. Por ejemplo, casi nunca es posible antici-
par el comportamiento de un farmaco observado en
un cultivo celular cuando se aplica en un paciente,
lo que nos recuerda el principio aristotélico que
plantea que el todo no es la suma de sus partes. El
reto actual de la investigacion traslacional es el de-
sarrollo de modelos tedricos que integren la in-
formacion obtenida en las distintas plataformas de
exploracion, en redes que incluyan datos estructu-
rales y funcionales del genoma, epigenoma, proteo-
ma, transcriptoma, y de todos los llamados “omas”,
dentro de un solo sistema bioldgico, y asi poder en-
tender mejor la fisiopatologia de enfermedades com-
plejas como el cancer.

El INCan se ha sumado a este reto y dentro de sus
prioridades de investigacion para los préoximos afios
se encuentra el estudio multidisciplinario de los prin-
cipales tumores que afectan a la poblacion mexicana,
como el de cérvix, mama, pulmén, ovario, testiculo y
colon. Para obtener resultados 6ptimos, el reto debe
ser abordado por equipos de investigacion multidisci-
plinarios, de colaboracion multi-institucional, en don-
de se sume el esfuerzo de la industria farmacéutica de
nuestro pais. Como se menciond en parrafos anterio-
res, ésta no es una idea nueva. Su éxito ha sido pro-
bado ya en otros paises y el nuestro no debe llegar
més tarde a esta cita.
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