OTRO GRAN PASO CONTRA

EL CANCER

Cientl’ficos del Imperial Cancer Re-
search Fund han descubierto co-
mo indican las células vivas que se
ha producido alguna anomalia en el
ADN de sus genes. Los investigado-
res han reproducido exactamente la
estructura tridimensional de la molé-
cula llamada HAP1, responsable del
proceso de reconocimiento y sefala-
miento del dafo al ADN. Gracias a es-
te descubrimiento se podrian fabricar
medicamentos que atacaran al cancer
simultdneamente de dos formas nue-
vas y distintas, aunque los cientificos
ya advierten que esos medicamentos
pueden tardar todavia varios afos.

Hasta ahora se pensaba que los
genes y el ADN del que estan hechos
eran elementos muy estables que se
transmitian de generacion en genera-
cion y s6lo muy ocasionalmente se
producia alguna mutacién que daba
lugar a problemas. Pero la realidad es
muy distinta, segln explica el Dr.
Paul Freemont, del Laboratorio de
estructura y funcion molecular del
Imperial Cancer Research Fund.

El Dr. Freemont explica: “E/ ADN,
que contiene todo el material genéti-
€O necesario para nuestra existencia,
no es muy seguro sino absolutamen-
te sensible a cualquier anomalia. Es-
tamos muy interesados en averiguar
los dafios que se producen esponta-
neamente todos los dias en todas la
células. EI ADN esta formado por di-
versos bloques llamados bases que
se caen y se rompen. Si las células
tratan de reproducir todo el ADN, ne-
cesitan tener toda la informacion y
recibirla completa”.

Las bases son como las “letras”
del codigo genético. Si se pierde al-
guna de ellas, las instrucciones para
que el cuerpo humano fabrique las
moléculas de proteinas necesarias
para la vida, resultan incompletas. La
investigacion ha demostrado que el
ADN de cada célula de nuestro cuer-
po resulta afectado de este modo mi-
les de veces cada dia, aunque esos
dafios se reparan.

El primero y mds importante paso
en el proceso de reparacion lo da una

proteina llamada HAP1, que ha sido
el centro de la intensa investigacion
llevada a cabo en el laboratorio del
Dr. Freemont durante los dltimos
tres afios. La investigacion ha estado
dirigida a establecer la estructura tri-
dimensional de la HAP1, la molécula
que detecta donde se han perdido las
bases del ADN vy, por tanto, se ha
producido algtn dafio.

El Dr. Freemont continta: “E/
HAP1 detecta esos dafios y “marca”
el punto del ADN que hay que repa-
rar. Otras proteinas ven esa marca e
inician el proceso de reparacion. Lo
que hemos aprendido estudiando la
estructura de la molécula es cémo la
HAP1 reconoce el dafo causado en
el ADN a nivel molecular”. Esta es
una investigacion clave de uno de los
procesos mas importantes que se
producen en todas las células vivas,
que puede abrir la puerta al disefio de
nuevos medicamentos que ataquen al
cancer.

Otro equipo de investigadores bri-
tanicos, en colaboracion con los del
Imperial Cancer Research Fund, el
del Instituto de Medicina Molecular
de Oxford, ha demostrado que las cé-
lulas alteradas por Ingenieria genética
para extraerles la HAP1 mueren rdpi-
damente en cuanto se ve afectado su
ADN porque son incapaces de locali-
zar y marcar la zona afectada y repa-
rarla.

El ADN de las células cancerosas,
como el de las normas, necesita re-
paracion constante. Si se pueden cre-
ar medicamentos que bloqueen los
efectos de la HAP1 en estas células,
las células moririan rapidamente a
medida que se fueran acumulando
los fallos genéticos. “Lo que pensa-
mos de las proteinas como la HAP1
es que, si pudiéramos inhibirlas, es
decir, impedir que actuaran especifi-
camente en las células cancerosas,
podriamos atacar a esas células con
muy bajas dosis de Quimioterapia o
Radioterapia, pues serian muy sensi-
bles a estos tratamientos. Y ahi es
precisamente donde queremos lle-
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gar”.

Todavia queda por resolver el
gran problema de conseguir medica-
mentos que bloqueen selectivamente
la accion de la HAP1 en las células
cancerosas sin que afecte a las nor-
males. Pero esto sucede con todos
los medicamentos anticancerosos y
con los procedimientos para dirigir-
los selectivamente a las células afec-
tadas; y la solucion es lenta y dificil.

Los bloqueadores de la HAP1 son
importantes por otra razon: las célu-
las cancerosas suelen tener poco oxi-
geno porque, como se reproducen
muy rapidamente, no llega a ellas la
sangre suficiente con el aporte de
oxigeno adecuado. Desgraciadamente
estas células viven con bajos niveles
de oxigeno, pero la investigacion ya
ha demostrado que gran parte de esa
capacidad se debe precisamente a la
HAP1. Los medicamentos que blo-
quearon la accion de la HAP1 podrian
hacer que las células cancerosas fue-
ran tan sensibles a la falta de oxigeno
como las normales, lo que podria
bastar para acabar con muchos tu-
mores.

Todavia se tardard varios afios en
disponer de medicamentos que blo-
queen la accion de la HAP1, pero los
cientificos estdn convencidos de que
este es un claro camino para seguir
investigando. m
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