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U La medicina personalizada tiene como objetivo
desarrollar tratamientos selectivos para las en-
fermedades, teniendo en cuenta las caracteris-

[IClara Simén Vazquez
La medicina personalizada
es un tema del que se estd
discutiendo mucho. "Se
plantea el disefio de terapias
para la enfermedad concreta
de un paciente, teniendo en
cuenta su perfil genético,
explic6 ayer Juan Carlos Lé-
pez, editor de Nature Medici-
ne, en Nueva York, que pre-
sentd el ciclo de conferen-
cias y debates en ciencias,
organizado por la Fundacién
Ramon Areces, de Madrid, y
Nature Publishing Group,
que este aflo, en su tercera
edicién, estd dedicada a la
medicina personalizada.
Para Lopez, existen dema-
siadas expectativas para lo
que realmente se le puede
ofrecer al paciente. Ahora
los temas de debate se cen-
tran en tres cuestiones: bio-
logia, en la que se plantea
qué se necesita saber para
las terapias personalizadas;
regulacién, qué tipo de en-
sayos clinicos son necesarios
para que se aprueben estos
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INVESTIGACION SE PERSIGUE ASEGURAR Y MEJORAR LA RESPUESTA TERAPEUTICA

Hay demasiadas expectativas
con la medicina personalizada

ticas propias de cada paciente. Ain guedan mu-
chos aspectos por definir, pero es una opcion
que cada vez cobra mas fuerza.

La biologia, la requlacién y la financiacién son los
puntos gue quedan por descifrar antes de
implantar las terapias individualizadas

tratamientos, y financia-
cién, quién va a pagar esos
tratamientos que s6lo sirven
para unos pocos.

Avances

Carlos Caldas, director de
Genémica Funcional para
Céncer de Mama del Insti-
tuto de Investigacién de
Cambridge, en el Reino Uni-
do, recordé que el descubri-
miento mds importante so-
bre el cancer que se ha pro-
ducido en los tltimos 25
afnos ha sido conocer las
mutaciones que se produ-
cen en el ADN y qué hace
que las células sanas se con-
viertan en enfermas. "Las
mutaciones son el origen
del proceso cancerigeno y el
objetivo principal de los tra-
tamientos individualizados
para céncer".

También hay que tener en
cuenta que esas mutaciones
se pueden considerar como
biomarcadores para detec-
tar, diagnosticar y predecir
la respuesta al tratamiento.

De comentar los aspectos
relacionados con la enfer-
medad mental se encargd
Stephen Koslow, director de
la Fundaci6én Brainnet. La
prevalencia de estas enfer-
medades ha aumentado en
los altimos afios; los méto-
dos diagnésticos son subjeti-
vos y el tratamiento se suele
basar en ensayo y error. "La
medicina personalizada nos
podra ayudar a conocer los
fdrmacos mds adecuados
que podemos emplear en los
casos concretos”.

Este tipo de medicina va
mas alld del genoma. Hay
que saber cémo se expresan

determinados genes en el
cerebro, lo que les convierte
en marcadores especificos
tanto para el diagnéstico co-
mo para valorar la evolucién
de la enfermedad.

Aplicacién clinica
Dan Roden, director del Ins-
tituto Oates para Terapia Ex-
perimental de la Universi-
dad Vanderbilt, en Nashvil-
le, comenté la diferencia de
respuesta que hay en la tera-
pia cardiovascular, que es
una de las que més se em-
plea. Las técnicas actuales
podréan ayudar a reducir este
problema y trasladar solu-
ciones a la clinica de la me-
jor forma posible. En su cen-
tro se ha puesto en marcha
el programa Predict en el
que se ofrece hacer el geno-
tipado de los pacientes con
riesgo de recibir fairmacos
cuyos efectos estin modula-
dos por las variantes farma-
cogenéticas conocidas.
Dicha informacién se al-
macena y se emplea cuando
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Juan Carlos Lépez, Dan Roden, Carlos Caldas (de pie), Lucia Fe-
rreirés y Stephen Koslow (sentados), ayer en la Fundacién Ra-

mon Areces, de Madrid.

es necesaria para tomar de-
cisiones terapéuticas para
mejorar la respuesta.

Los participantes coinci-
den en sefialar que, aunque
en principio la medicina
personalizada pueda consi-
derarse una opcién cara, so-
bre todo en tiempo de crisis,
si se valora a largo plazo y en
términos de coste eficacia y

de beneficios para la socie-
dad, ofrece grandes ventajas.
Hay que tener en cuenta, se-
gln comenté Carlos Caldas,
que, por ejemplo, un farma-
co oncoldgico puede costar
unos mil millones de déla-
res en todo su proceso de
experimentacién, desde que
se perfila como molécula
hasta que llega a la clinica.

ONCOLOGIA UN TIPO DEL 'P63' PROMUEVE EL DESARROLLO TUMORAL E INHIBE LA SENESCENCIA

Un estudio identifica un oncogén que causa cancer
de piel y proliferacion anormal de células madre

[Redaccion

Las células de carcinoma es-
camoso, es decir, cdncer en
tejidos estratificados como,
por ejemplo, el de cabeza y
cuello, piel y pulmén, acos-
tumbran a tener mds activi-
dad del gen P63. Los cientifi-
cos ya sabian que este gen se
encuentra en las células tu-
morales pero su papel no es-
taba claro. Algunas eviden-
cias apuntaban hacia una
funcién promotora del cin-
cer mientras otras, por el
contrario, sugieren que P63
podia ser un agente protec-
tor del cdncer.

Ha sido complicado de-
sentrafiar la funcién de P63
en el desarrollo tumoral de-
bido a los multiples subtipos
o isoformas de la proteina
resultante del gen. Bill Ke-
yes, antes investigador del
Cold Spring Harbor Labora-
tory, en Nueva York (Esta-
dos Unidos), y ahora jefe del
grupo Mecanismos de Can-
cer y Senescencia en el Cen-
tro de Regulacién Genémica
de Barcelona, ya ayudé a

Np63 fomenta una
supervivencia anormal
de la poblacion de
células madre de la piel
llegando entonces a
forzar la aparicion de
un tumor

describir el papel de una de
las isoformas de P63 como
gen protector del desarrollo
del cdncer en un trabajo que
publicé hace poco Nature
Cell Biology.

Ahora, su equipo del Cen-
tro de Regulacién Genémica
y el grupo liderado por Alea
Mills en el Cold Spring Har-
bor Laboratory, describen la
funcién de otro subtipo de
P63 en el desarrollo tumo-
ral, respondiendo a una pre-
gunta pendiente desde hace
tiempo y completando el
rompecabezas de las funcio-
nes de P63 en procesos de
cancer.

En el estudio, Keyes ha
observado que este gen pro-

mueve el desarrollo del tu-
mor inhibiendo la senescen-
cia, un mecanismo protec-
tor de tumores muy potente
que normalmente previene
que las células se conviertan
en cancerigenas.

"Desgraciadamente exis-
ten algunos eventos genéti-
cos que evitan la senescen-
cia y presionan a la célula
hacia el camino del céncer.
Eso es lo que ocurre cuando
la variante Np63 del gen se
expresa en unos niveles mas
elevados de lo normal", ha
explicado Mills. De todos
modos, los investigadores
han observado que las célu-
las que evitan la senescencia
muestran caracteristicas en
su crecimiento parecidas a
las de las células madre nor-
males.

CM y células cancerigenas
"Todos tenemos células ma-
dre en nuestro cuerpo que
se encargan de regenerar y
mantener nuestros tejidos.
Nosotros hemos visto que
Np63 fomenta una supervi-

El trabajo también
revela un nuevo actor
clave en todo el
proceso, una proteina
llamada Lsh, encargada
de remodelar la
cromatina

vencia anormal de la pobla-
cién de células madre de la
piel llegando pues a forzar la
aparicién de un tumor', ha
sefialado Keyes, primer au-
tor del trabajo.

"Actualmente se estd pres-
tando mucha atencién al pa-
ralelismo entre células ma-
dre y células cancerigenas.
Mientras muchos investiga-
dores estudian las células
cancerigenas y las comparan
con células madre normales,
en este trabajo hemos obser-
vado las células madre nor-
males para entender cémo
podrian convertirse en can-
cerigenas'.

El trabajo también revela
un nuevo actor clave en to-

Alba Mas, Matteo Pecoraro, Bill Keyes y Anna Storer, del Centro
de Regulacién Gendmica de Barcelona.

do el proceso: una proteina
llamada Lsh. Esta proteina,
que es muy importante para
la remodelacién de la cro-
matina y para diversos cam-
bios epigenéticos, parece
que serfa esencial en los pri-
meros estadios del proceso.
"Descubrir no sélo el pa-
pel del gen P63 en el cancer
sino también la implicacién

de la proteina Lsh es un co-
metido muy excitante. Po-
dria ser una muy buena dia-
na sobre la que dirigir nue-
vos tratamientos para el can-
cer de piel y otros canceres
en el futuro’, ha manifestado
Bill Keyes.

m (Cell Stem Cell (2011),
DOI:10.1016/j.stem.2010.12.0
09).





