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El cancer ye una enfermeda abondo presente na socieda de nueso. Ye raro que daquién nun conoza a un familiar, un collaciu o un compareru de trabayu
con un cancanu, y les dltimes estadistiques nun son mui alentadores: un de cada cuatro desendolcard un cadncanu a lo llargo la so vida. Magar estes ci-
fres tan pesimistes, el términu cdncanu ya nun ye sindnimu de muerte o desesperanza, la historia de cada paciente ye distinta y anguano hai millones de
persones que ganaron la batalla al cancer. Sicasi, esta enfermeda ta convirtiéndose na primer causa de muerte nos paises industrializaos. Poro, ye claro
que la socieda tien de desendolcar nueves estratexes pa lluchar escontra esta enfermeda. Pero ¢qué ye’l cancer?, ;pue lluchase escontra él?, ;c6mo?
Nesti articulu trataré d’averar los Ultimos avances cientificos nesti terrén, y cémo pasu ente pasu los nuevos avances en secuenciacién de xenomes tan
contribuyendo a responder a estes entrugues.
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¢{QUE YE'L CANCER?

El cAncer ye una enfermeda que surde de no-
sotros mesmos, y en cierta manera, ye'l pre-
ciu que tenemos de pagar por ser organismos
pluricelulares. Los organismos unicelulares son
aquellos que tan formaos por una sola célula.
Una bacteria, un lleldu o un protozéu son orga-
nismos que solo tienen una célula. Cuando hai
alimentos disponibles medren, dividense y dan
llugar a dos célules idéntiques a la orixinal, de
tal forma qu'esi individuu, formau por una sola
célula, agora orixiné dos individuos idénticos,
que pueden dividise pa dar cuatro, ocho, dieci-
séis,... Pa estos organismos unicelulares la mayor
proliferacion traduzse en mayor éxitu como es-
pecie. Por contra, los homes somos organismos
pluricelulares. Neto que los lleldos, nos tamién
surdimos d'una Unica célula, el cigotu, que se
forma pola fusion del évulu qu'apuerta la ma y
I'espermatozoide procedente del pa. Esi cigotu
va dividise munches vegaes, pero les célules fies
nun se separten, sinén que queden xuncies. Al
empar que les célules se dividen y I'embrion va
medrando, cada célula va especializdndose nun
tipu celular estremau. Unes especializaranse en
cardiocitos y formaran el corazén, otres daran
llugar a los gliesos, y otres a los glieyos. Les cé-
lules non soélo tienen de diferenciase, sinén que
tienen de facelo nel sitiu y nel momentu afa-
yadizu. Precisase una organizacién perellabora-
da. Podria asemeyase a una orquesta, na que'l
direutor dirixe, unviando sefales pa que tolos
instrumentos suenen nel momentu amafosu, al

ritmu precisu y col volume necesariu. Y lo que ye
mas dificil, que paren cuando nun se necesiten.

El conceutu de qu'una célula pare de dividise
marca una gran diferencia con respeuto a los or-
ganismos unicelulares. Pa una bacteria la Unica
funciéon na vida ye proliferar y conquistar el so
entornu. Pero pa un embrion, les célules tienen
de proliferar y parar de proliferar respondiendo
a les necesidaes del organismu. Les célules que
formen el corazoén, los giiesos o los glieyos tie-
nen de parar de dividise cuando esos 6rganos
algamen un tamanu afayadizu. Si'l corazén ye
mas grande o mas pequefu de lo necesario,
I'embrién nun serd a terminar el desendolcu y
finard. Poro, el pasu d'organismu unicelular a
pluricelular llevé consigo la perda del egoismu
intrinsecu de les célules. Dalgunes célules van
dexar de dividise cuando-y lo manden sefiales
del propiu organismu. Inda mas, nun exemplu
d'altruismu celular, otres célules van suicidase
pol bien del organismu. Esti ye'l casu de les cé-
lules que queden ente los deos de les manes o
los pies. La muerte d'estes célules permite que
los deos tean separtaos. Nesti sen, la so muerte
ye un procesu normal y necesariu nel procesu de
construccion del embrién, y toles célules tienen
un mecanismu molecular coles instrucciones pa
llevar alantre una muerte celular programada o
apoptosis.

Al final, nuna persona adulta hai mas de
cien billones de célules organizaes en texios y
muérganos. Dalgunes d'estes célules, como les
neurones, cuasi nun se dividen. Otres, como les

que faen les célules sanguinees, siguen dividién-
dose indefinidamente a lo llargo de afios que vi-
vamos. En dalgunos casos, les célules que nun
se dividien puen entamar a proliferar por aciu
d'una sefial del organismu. Por exemplu, una
mancadura nel pelleyu fai que les propies célu-
les del pelleyu, les que formen vasos sanguineos
y otres, reciban sefales pa medrar y repulgar
esa mancadura. Pero en repulgando, les célules
vuelven a parar de proliferar.

Como diciemos antes, el saber cuando parar
de dividise ye decisivo pal funcionamientu del
organismu. Si una célula nun sigue les 6rdenes
del organismu y ponse a dividise ensin parar, va
causar un problema al organismu. Y esto ye pre-
cisamente el cancer, un problema de control de
la proliferaciéon. Un cancanu surde cuando una
célula sufre un cambéu y dexa de responder a
les 6rdenes del organismu, dividiéndose ensin
control. Les célules fies tampoco nun respuen-
den, de tal forma que'l cambéu ye heredable,
porque se produxo nel so material xenético.
Poro, el cancer ye una enfermedd que surde
por cambeos nel material xenético de les nueses
célules.
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¢PUE LLUCHASE ESCONTRA'L CANCER?

Esta entruga reflexa perbién la terminoloxia tan
llamativa que s'emplega pa falar de cancer. Nor-
malmente les pallabres mas usaes tienen una
connotacién bélica: llucha, batalla, enemigu,...
qu'amuesa l'interés de la sociedd n'acabar con
esta enfermedd que termina cola vida de millo-
nes de persones en tol mundu. Como en cua-
lesquier batalla, pa lluchar escontra un enemigu
ye necesario conocer bien a esi enemigu. Saber
cuédles son los sos puntos débiles, y estudiar el
so terrén pa saber qué ye lo qu'hai d'atacar. Un
exemplu d'esta estratexa seria'l tratamientu de
les enfermedaes infeccioses. Les bacteries tienen
puntos débiles, y son tan estremaes de les célu-
les humanes, que I'alministracion d'antibiéticos a
una persona con una infeicién ye capaz d'acabar
cola infeicién ensin afeutar a les célules huma-
nes. El problema col cancer ye que les célules
que formen un cancanu son célules del nuesu
organismu, y son cuasique idéntiques. Poro,
cualesquier tratamientu agresivu va llegar tanto
a les célules sanes como a les tumorales, y si nun
ye un tratamientu selectivu, el tratamientu pue
ser peor que la enfermeda. Sicasi, el mayor pro-
blema ye que nun conocemos bien cudlos son
los puntos débiles de les célules tumorales y nun
se sabe bien qué ye lo hai qu'atacar cuando se
fala de llucha escontra’l cancer.

La Unica manera de conocer los puntos dé-
biles de les célules tumorales ye estudiales pa
saber qué les estrema de les célules sanes. En
conociendo los cambeos que tienen les célules
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tumorales, serd posible saber por qué surde'l
cancer, y podran disefiase nuevos tratamientos
dirixios a atacar esos talones d'Aquiles de les cé-
lules tumorales. Esta estratexa ya dio resultaos
granibles pa dalgunos tipos de cancer, y ye posi-
ble que nos préximos afios surdan nueves dianes
terapéutiques pa otros tipos de tumores. Nesti
sen, un de los primeros exemplos de terapia es-
pecifica ye'l resultau d'afios d'estudiu de la leu-
cemia mieloide crénica. Los pacientes con esti
tipu de leucemia presenten una proliferacion
descontrolada de linfocitos nel tueru y sangre,
qu'acaba cola vida del paciente si nun hai trata-
mientu. A finales de los afios 50 del sieglu pasau
viose que les célules tumorales d'estos pacien-
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tes tenien una alteracion cromosémica que nun
taba nes célules sanes. Estes célules tenien un
cromosoma anémalu, pequefiin, que se llamé
cromosoma Philadelphia (Fig. 1).

Los cromosomes son la cadarma na que
s'almacena la nuesa informacién xenética. Tan
formaos por una doble héliz d'’ADN, y una se-
rie de proteines qu'ayuden al plegamientu del
cromosoma y a la regulaciéon de los xenes. Los
humanos tenemos 23 pares de cromosomes, la
metd heredaos del pa y la otra metd de la ma.
Toles persones sanes tienen dos copies de caln
de los cromosomes autosémicos (del 1 al 22), y
la dotacién de cromosomes sexuales determina’l
sexu: les muyeres son XX, y los homes XY. Nes

Philadelphia
Chromosome

Tyrosine
nase

Figura 1

L'lmatinib_apara la proteina con actividd

tirosina-quinasa y, asina, apara la division

de célules tumorales de leucemia mieloide

cronica

célules de leucemia mieloide crénica apaez un
cromosoma Philadelphia, que ta formau por un
trozu del cromosoma 9 y un trozu del cromo-
soma 22. Esti cromosoma férmase al frayase'l
cromosoma 9 y el cromosoma 22, pero al iguar
esta lesién, un trozu del 9 xuncese al 22, y un
trozu del 22 xuncese al 9 (Fig. 1). El resultau
d'esta llaceria cromosémica ye que parte de la
informacién xenética que taba nel cromosoma
22 queda agora fusionada a la informacién xe-
nética del cromosoma 9. En concreto, hai un
xen del cromosoma 9 (ABL), que queda fusio-
nau a un xen del otru cromosoma, formandose
una mecigaya. La existencia d'esti cromosoma
Philadelphia indicaba qu'esta rexén del xenoma
tenia daqué importante pal desendolque d'esta
leucemia, pero entovia tardariense afios en des-
endolcar les téuniques que permitieron compro-
bar qué significau molecular tenia esta llaceria
cromosomica.

La secuencia d'’ADN non solo tien la infor-
macioén pa facer proteines, sinobn que tien tola
informacion qu'indica a una célula si un xen tien
que s'espresar nesa célula o non, cuando tien de
facelo, 6nde, per cuantu tiempu,... Esta infor-
macion ta codificada na secuencia de bases del
ADN. De forma cenciella, podemos pensar nun
xen como nun tren, con una llocomotora que
ye la que fai que tea activu o non, que lu faiga
mas rapidu o mas selequin. Nel casu del cromo-
soma Philadelphia, al frayase dos cromosomes
y xuncise nuna mecigaya, lo que pasa ye que
la llocomotora d'un xen que ye mui activu nes-
tes célules xtincese a los vagones d'otru xen que
nun ta activu nesta célula. El resultau ye que esti
xen (ABL), que tien de tar inactivu, pasa a tar
peractivu. La expresién d'esti xen ye como un
cortocircuitu celular, que ta dando-y a la célula
la sefial de medrar de contino. Eso fai que la cé-
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lula entame a dividise ensin control, provocando
la formacion d'un tumor. El conocimientu de la
causa molecular de la leucemia mieloide créni-
ca permiti6 entamar la gueta de farmacos que
bloquiaren especificamente a esti xen que taba
alterau nestos tumores. El resultdu foi'l des-
endolque del Imatinib, un compuestu quimicu
qu'inhibe I'activida de la proteina codificada por
esti xen, parando la divisién de les célules tumo-
rales y permitiendo la curacién de mas del 95%
de los pacientes recién diagnosticaos (Lee y col.
2011, Cancer 117:1583).

La historia de la leucemia mieloide crénica
amuésanos que si se conoz cudla ye la causa
molecular que provoca la tresformacion d'una
célula sana nuna célula tumoral, ye posible des-
endolcar terapies especifiques pal tratamientu
del cancer. Inda ye posible entrugase por qué les
coses funcionaron asina nesta leucemia y nun
paez que les coses vayan tan rapido n'otros tipos
de tumores. Hai delles razones qu'empobinaron
I'avance d'esta triba de leucemies y dificulten
I'estudiu d'otros cancanos. En primer llugar,
nuna leucemia les célules tumorales tan circu-
lando pel sangre, poro, un simple analis de san-
gre sirve pa deteutar si hai més leucocitos de
los normales y facer un diagnésticu precoz de
la enfermeda. Por contra, un cancanu sélidu,
como un cancanu de mamiella, de colon o de
pulmén, nun ye accesible, y normalmente solo
se deteuta cuando ta mui avanzau, a menos
qu'heba programes de deteiciéon precoz, como
en mamiella o préstata. Tener una muestra tu-
moral pa estudiala ye mas dificil pa un cancanu
que pa una leucemia: necesitase una biopsia o
un cachu de tumor procedente de la ciruxia,
frente a una muestra de sangre. En tercer llugar,

les célules leucémiques tan sueltes y pueden es-
tudiase facilmente, mientres que nun cancanu
hai una mecigaya de célules tumorales y célules
sanes que dificulten I'estudiu d'esta patoloxia. Y
en cuartu llugar, y cuasique lo mas importante
pa lo que nos interesa, esta leucemia ta causada
por una tresllocaciéon cromosémica qu'orixina un
cromosoma Philadelphia, muncho més pequefiu
de lo normal, y que pue deteutase con téuni-
ques de microscopia que s'emplegaben hai mas
de cien afios. Nos cancanos solidos, al haber
una mecigaya de célules, ye imposible estudiar
los cromosomes d'esta manera y con esti nivel
de detalle. En resume, nesta leucemia les altera-
ciones nel xenoma pueden vese con un micros-

Nunos 50 anos, J.D. Watson pasé de describir la doble héliz del ADN a tener el so

propiu xenoma secuencidu

copiu, mientres que nos cancanos sélidos nun
ye posible ver cambeos xenéticos d'esta forma.

Per otru llau, I'alteracion molecular causan-
te de la leucemia mieloide crénica ye clara: una
fusiéon del cromosoma 9 col cromosoma 22, que
presumiblemente va facer que dos xenes que-
den xuncios. Anque la identidd de los xenes
implicaos nesta alteracién nun se conocia, con
téuniques mui basiques de Bioloxia Molecular
y Xenética foi posible aisllalos y secuencialos a
mediaos de los afos 80. La dificultd d'analizar
les muestres de cancanos solidos y otros tipos
de tumores fai que la mayoria de les alteracio-
nes moleculares causantes de los mesmos nun
se conozan y entovia nun puedan desendolcase
nueves terapies pal tratamientu d'estes malures.
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Figura 2

XENOMES DEL CANCER

La secuenciacion del xenoma humanu hai ya diez
afios (Lander y col. 2001, Nature 409: 860-921,
Venter y col. 2001, Science 291: 1304-1351)
apurrié una bayura d'informacién que revolu-
ciond la manera d'abordar I'estudiu de munches
enfermedaes. Un de los mensaxes mas espar-
dios polos voceros de los consorcios de secuen-
ciacion yera que nun futuru la secuenciacion del
xenoma d'un paciente seria una cosa rutinaria
nos hospitales. Esto permitiria atopar les causes
xenétiques de munches patoloxies, y daria pasu
a una revolucion que se llamoé medicina perso-
nalizada. Como ye vezu, esti futuru nun se sabia
cuantos afios podia tardar n'aportar, y pa mun-

chos, estes pallabres mas que futuristes yeres
utdpiques. Razones nun-yos faltaben. Hai de
tener en cuenta que la secuenciacién del primer
xenoma humanu llevé mas de diez afios, y tuvo
un costu de mas de 100 millones de ddlares, unes
cifres enforma allofiaes de lo que pue permitise
un hospital o un equipu d'investigacion pa estu-
diar la enfermeda d'un solu paciente. El desen-
dolcu de nueves teunoloxies de secuenciacion,
mas rapides y barates, convirtiése entés nuna
prioridd pa munchos grupos d'investigacion y
empreses.

Nel afiu 2008 espublizése la secuenciacion
del primer xenoma humanu con una d'estes
nueves téuniques (Wheeler y col. 2008, Nature
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452:872-876). El xenoma yera d'tn de los des-
cubridores de la estructura del ADN, James D.
Watson, faciendo que en poco mas de 50 afios
pasare de descubrir que'l material xenético tien
estructura de doblé héliz (Fig. 2), a tener el so
propiu xenoma secuencidu. L'avance foi espec-
tacular: el tiempu de secuenciacién acurtiose de
diez afos a dos meses, y el costu redixose de
100 millones de doélares a menos d'Gn millén.
Guei hai media docena de teunoloxies capaces
de secuenciar el xenoma humanu en pocu tiem-
pu, y trés d'elles son a secuenciar un xenoma
por menos de 5.000 euros en poco mas d'una
selmana. Ye previsible que'l costu de secuencia-
cion baxe a menos de 1.000 euros por xeno-
ma, lo que permitiria incluyir esti tipu d'analis
como una prdautica rutinaria pa determinaes pa-
toloxies. Dalgunes empreses tan desendolcando
lo que se conoz como secuenciacion de tercer
xeneracion, que podrien abaratar la secuencia-
cion a menos de 100 euros por xenoma, y per-
mitir tener el xenoma d'una persona en cuestion
de minutos.

Esos avances nes téuniques de secuencia-
cion, aunque tovia caros pa xeneralizar el so usu
nos sistemes sanitarios, ya tan teniendo un im-
pautu importante en determinaos grupos de pa-
cientes. Esti ye'l casu de persones afeutaes polo
que se conoz como enfermedaes rares. Estes pa-
toloxies afeuten a un numberu de persones pe-
quefiu, n'ocasiones menos d'una docena en tol
mundu. Les alteraciones xenétiques que causen
estes enfermedaes desconocense pa la mayoria
d'elles, bien porque nun hai munchu financia-
mientu y hai pocos grupos d'investigacién traba-
yando nelles, o porque’l nimberu de pacientes
ye tan escasu que nun ye facil tener muestres.
Nos casos mas raros la comunidd cientifica
entd nun sabe qu'existe esa enfermed4 porque
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CIGGCTAATACGG TEAARCCCTC TCT CTACAARAA TRCARARAAAT TAGCCOEEC O TEATGACGRGCGOC TG TAGTOCCAGC TACCOGLRRAGGC TRAGG LA
CAGCCTGRECEACAGARCAMNGACTC G TCTCARARRAR
GCTCCAGAGANGTCATCCT! cq.._n.n..n:'r._"\: GEARGER

GLAGAATGECGTEAACCOGEEAG OGRS CTTRCAGTRAGC CEASRTCOCGOCACTGCAL
ARRRARAMMARRAAGTARC TCCTATARTC TTARNGTACTAGT GTAATATARARCTATACS
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AATAGTAAMGGARAAAGTC TACAGGGATTATC TTT GEEEEAGGE TETGEAAGGECT TAAGGETRGGC T TGGCCTACCCTGACC TGTLTT
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Figura 3.

DERECHA
Figura 4.

La secuenciacidn del xenoma nun ye la solucién nin
la cura pa los pacientes con enfermedaes xenétiques,
pero ye un pasu necesariu nesti sen

naide nun la describi6. De cualesquier for-
ma, ya igual que nel casu de la leucemia
mieloide cronica, conocer la causa mole-
cular d'una enfermeda fai posible entamar
nueves terapies dirixies a iguar I'alteracion
molecular que tienen estos pacientes. Por
esta razén, l'avance d'estes teunoloxies y
I'abaratamientu de la secuenciacién de xe-
nomes permite facer esperimentos qu'antes

yeren impensables pol costu econémicu que lle-
vaben, como la secuenciacion del xenoma d'un

paciente y la so familia pa identificar I'alteracién
nel xenoma que causa una enfermeda rara.
Nuna de les primeres aplicaciones d'esta
teunoloxia al estudiu d'enfermedaes rares, el
nuesu grupu d'investigacion secuencid’l xeno-
ma d'un paciente con un sindrome proxeroide
que-y provoca l'avieyamientu acelerau (Puente
y col., Am. J. Hum. Genet. 2011, 88:650-656).
Pa poder identificar qué alteracién nel xenoma

yera responsable d'esta enfermedd, tamién se-
cuenciamos el xenoma de los sos pas, que taben
sanos. La comparanza d'estos xenomes reveld
que'l cambéu d'una base, una G por una A, yera
responsable del avieyamientu acelerdu que tenia
esti paciente. Esti mesmu cambéu tamién taba
notru paciente d'otra familia con envieyamientu
acelerau, confirmando qu'esta mutaciéon yera la
causa molecular d'esta enfermeda. El cambéu
d'una sola base, que paez insignificante nun xe-
noma con mas de tres mil millones de bases (Fig.
3), camuda’l mensaxe codificau pol xen BANF1,
igual que si cambiamos un dixitu al escribir los
20 nimberos d'una cuenta bancaria. El resultau
ye que la proteina codificao por esti xen nun
funciona. Esta proteina participa na formacién
de la envoltura que recubre'l noyu de la célula,
onde ta'l xenoma. Si miramos les célules d'estos
pacientes al microscopiu, podemos ver qu'estes
célules tienen alteraciones nel noyu (Fig. 4), lo
que se traduz n'alteraciones n'activida del xe-
noma. Como pue pescanciase d'esti exemplu,
la secuenciacién del xenoma nun ye la solucion
nin la cura pa estos pacientes con enfermedaes
xenétiques, pero ye un pasu necesariu nesti sen.
Conociendo la causa molecular d'una enferme-
d4 podemos facer modelos celulares y/o anima-
les de la enfermeda pa conocela meyor y desen-
dolcar nueves terapies dirixies al tratamientu de
los pacientes. D'esta miente, Gn de los primeros
esperimentos que fiximos foi meter a les célules
d'estos pacientes una copia sana del xen qu'ellos
tienen mutdu (Fig. 4). El resultau foi que toles
alteraciones nel noyu desapaecen, abriendo la
posibilida de desendolcar nuevos tratamientos
pa esta enfermeda.

El casu anterior amuesa claramente que la
revolucién que suponen les nueves téuniques
de secuenciacion tienen una aplicacién na in-
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Los cdncanos de nenos y les leucemies suelen tener un nimberu de mutaciones

relativamente pequenu, del orde de 1.000-3.000 mutaciones por tumor. Los de

pulmdn o los melanomes tienen 20 0 30.000 mutaciones

vestigacion de distintes enfermedaes xenéti-
ques. Pero podemos entruganos si estes téuni-
ques tamién van suponer un avance nel estudiu
y tratamientu del cancer. Como ya diximos, el
cancer ye una enfermeda del xenoma: cambeos
nel xenoma d'una célula normal faen qu'ésta se
tresforme nuna célula tumoral. Pero a diferencia
de les enfermedades xenétiques heredables, nes
que’l paciente naz cola mutacién, y toles célules
del organismu tienen la mesma mutacién, nun
paciente con cancer les célules del organismu
son normales, y s6lo les célules tumorales tie-
nen mutaciones. Poro, pa conocer qué cambeos
faen qu'una célula normal se convierta en tu-
moral, nun val con secuenciar el xenoma del pa-
ciente, sindn que ye necesario secuenciar tanto'l
xenoma de la célula tumoral como'l xenoma de
les célules sanes. L'estudiu d'estos dos xenomes
ye lo que se conoz como xenoma del cancer.
Pa ello ye necesario tener una muestra del can-
canu, ya seya d'una biopsia o d'una ciruxia, pa
poder aisllar 'ADN del cancanu. Per otra par-
te, tamién se recueye una muestra de célules
sanes, normalmente una muestra de sangre, y
sadcase I'ADN. Agora secuénciense los tres mil
millones de bases, tanto del ADN tumoral como
del ADN normal, y comparense les secuencies
p'atopar mutaciones presentes nel tumor pero
non nes célules sanes (http://www.youtube.
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com/watch?v=9f030S7jrdY). Col envis de tener
la maxima precisién posible, cada lletra de los
tres mil millones de lletres del xenoma va lleese
unes trenta vegaes, de tal forma que si hai una
mutacién nel tumor verase claramente en delles
de les llectures, mentanto que nel normal, por
mas que lleamos esa rexén, nun seremos a ver
nenguln cambéu.

La secuenciacion d'un xenoma tumoral
va revelar tolos cambeos que sufrié esa célula
hasta convertise en tumoral. Pero'l nimberu
d'alteraciones que vamos atopar depende del
tipu de cancer. Asina, los primeros xenomes del
cancer que tan asoleydndose revelen que los
cancanos de nefios y les leucemies suelen te-
ner un numberu de mutaciones relativamente
pequefiu, del orde de 1.000-3.000 mutaciones
por tumor (Chapman y col. 2011, Nature 471:
467; Puente y col. 2011, Nature 475: 101). Na
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otra fastera atépense los cancanos de pulmén o
melanoma, con mas de 20.000 6 30.000 muta-
ciones (Pleasance y col. 2010, Nature 463:184
y 463:191). Esta riestra de mutaciones debuxa-
nos un escenariu abondo complexu pal estudiu
y tratamientu del cancer (Fig. 5). Recordemos
que'l finxu de secuenciar xenomes del cancer ye
tratar d'identificar les causes moleculares d'esta
enfermedda, como nel casu de la leucemia mie-
loide crénica, y d'esta miente poder desendolcar
nuevos farmacos selectivos. Pero si'l cancer ye
tan complexu, con mas de milenta mutaciones
nel xenoma d'una célula tumoral, la posibilida
de tratalu con farmacos especificos allofariase
nel tiempu.

Nesti puntu podemos entruganos si toes
estes miles de mutaciones son necesaries pa
qu'una célula normal se tresforme en tumoral,
o si s6lo unes poques son importantes pa que'l
tumor medre, siendo les conductores del proce-
su oncoxénicu. Les otres dirien acumulandose,
pero nun contribuirien al espoxigue del tumor, y
serien meres pasaxeres nel viaxe de la normali-
dé a la tumoricida. Pa pescanciar esta diferencia
na estaya funcional tenemos de saber que les
mutaciones son una cosa normal nel organismu.
Cada vegada qu'una célula se divide tien de co-
piar los tres mil millones de pares de bases que
tien el so xenoma, y anque la célula tien unos
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sistemes abondo precisos pa esta xera (Fig. 2),
que cometen menos d'un error cada 100 millo-
nes de bases, siempre pueden producise errores
na copia, resultando n'apaicién de mutaciones.
Los axentes quimicos, como los presentes nel
fumu del tabacu o nos asbestos, les radiaciones,
como los rayos ultravioleta o la radiactivida,...
tamién provoquen errores nel ADN, causan-
do mutaciones. Munches d'estes mutaciones
igliense por sistemes especificos que tien la cé-
lula. Pero otres nun son a iguase y acumulense
nel xenoma. Dalgunes d'estes alteraciones pue-
den tener un efeutu sobre la célula, facilitando'l
so crecimientu. Pero la mayor parte d'elles van
cayer en rexones del xenoma que nun tienen
mayor funcionalid4, poro, nun van influyir nel
crecimientu de la célula.

Cuando una célula tumoral se divide, nesta
célula van producise errores de copia, dafios por
radiaciones, exposiciébn a axentes quimicos,...
y estes mutaciones pueden contribuyir al cre-
cimientu tumoral o non. De cualesquier forma,
toes estes mutaciones acumulense nel xenoma
tumoral, y cuando'l tumor se divide, estes muta-
ciones copiense, y ya formen parte del material
xenético del tumor. Poro, toles célules tumora-
les tendran eses mutaciones, sirvan o nun sir-
van pa que'l tumor medre. Atendiendo al efeutu
funcional de les mutaciones, podemos estremar
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ente mutaciones conductores, si contribuyen al
desarrollo tumoral, y mutaciones pasaxeres, si
non. Teniendo en cuenta esta esbilla funcional,
so6lo les mutaciones conductores son interesan-
tes pa desendolcar métodos de diagnésticu y
nueves terapies. Pero nesti mar de miles de mu-
taciones perdayuri, el problema ye pefierar qué
mutaciones son conductores y qué mutaciones
son pasaxeres.

El xenoma d'un cancanu tien tola informa-
cion que naguamos pa esta xera, el problema
ye que'ente tantes miles de mutaciones, atopar
les mutaciones conductores ye como atopar
una aguya nuna tenada. Nel casu mds cencie-
llu, como'l de la leucemia mieloide cronica, la
secuenciacion  del

Patopar la mayor parte de los xenes del

forma raro que dos tumores tuvieren la mesma
mutacion, o'l mesmu xen mutau. Poro, si varios
cancanos tienen el mesmu xen mutau, lo mas
probable ye que les mutaciones nesi xen dean-y
una ventaya de crecimientu a les célules tumora-
les, mientres que les mutaciones pasaxeres ocu-
rriran al debalu. D'esta miente, secuenciando
varios xenomes del cancer podremos estremar
ente mutaciones conductores y mutaciones pa-
saxeres simplemente mirando qué xenes apae-
cen frecuentemente mutaos. En faciendo esta
esbilla de xenes del cancer serd posible usar esta
informacion pa facer medicina personalizada.
Nesti casu, en llegando un paciente con un
cancanu al hospital, non solo-y sacardn una
biopsia p'anatomia

so xenoma revelaria

patoloxica,  sin6n

miles de mutacio- 500 cdncanos

nes. Ente elles, la

fusion cromosémica que provoca l'activacion
del xen ABL. Pero ensin otra informacion, esta
alteracién xendémica ye una mas de les miles de
mutaciones qu'hai nesti xenoma. Poro, nun hai
manera de, secuenciando’'l xenoma d'un pacien-

te, pefierar los datos pa estremar les mutaciones
conductores de les pasaxeres. Una alternativa
ye secuenciar el xenoma del cancer de mun-
chos pacientes. D'esta miente, si secuenciamos
los xenomes tumorales de diez pacientes, vere-
mos que toos tienen miles de mutaciones, pero
ninguna mutacioén repitese d'un paciente a otru,
salvo la fusion cromosémica que causa’l cromo-
soma Philadelphia, que tara en varios pacientes.
Si les mutaciones apaecieren al debalu, seria en-

/50/ Ciencies 1 (2011)

muestra  usarase

p'aisllar I'ADN del
tumor y secuenciar el so xenoma. Esti analis
asoleyard les miles de mutaciones que tien esi
tumor, pero si d'alguna d'elles ta nun xen de
cancer previamente identificau, sabremos qu'esi
cancanu tien esi xen conductor. Esta informa-
cion, xunto colos estudios d'anatomia y clinicos,
permitiran predicir meyor como va evolucionar
esti paciente, cual ye'l meyor tratamientu con
farmacos especificos frente a I'alteracién mole-
cular que conduz esi cancanu,...

El desendolque de terapies especifiques pal
tratamientu de la leucemia mieloide crénica fue
posible gracies a la existencia de téuniques que
permitieron deteutar una alteracion cromoso-
mica, el cromosoma Philadelphia, comun a casi

toos los pacientes. Como comentarase mas arri-
ba, I'estudiu d'otros cancanos ye muncho mas
complicao, y el nueso conocimientu de los xenes
conductores d'otros canceres entd ye incomple-
to. Les nueves téuniques de secuenciacién ma-
siva lleguen como una bocanada d'aire fresco,
ya que representen una nueva forma d'abordar
I'estudiu del cancer, permitiendo lleer la infor-
macién xenética del tumor con una resolucién
inimaxinable hai una década. El finxu agora ye
conocer la esbilla de xenes del cancer, y pa ello
ye preciso secuenciar el xenoma del cdncer nun
niumberu grande de pacientes. Calculase que
p'atopar la mayor parte de los xenes del cancer
ye necesario secuenciar el xenoma d'unos 500
cancanos. Pero teniendo en cuenta qu'hai mas
de 200 tipos de tumores distintos, habria de se-
cuenciar 500 pacientes de cada tipu de tumor.
Esta xera ye enforma complexa y cara como pa
qu'un pais sea a llevala a cabu en solitariu. Por
esta razén, a finales del 2008 aconceyaronse
axencies financiadores y expertos en xenomes y
oncoloxia pa fundar el Conceyu Internacional de
Xenomes del Cancer (ICGC). Esti conceyu surdié
col envis de secuenciar 500 xenomes del cancer
de los 50 tipos de tumores mas frecuentes nel
mundu. L'oxetivu yera abondo ambiciosu, se-

cuenciar en cinco afios mas de 25.000 xenomes,
cuando nesa démina tan solo se secuenciaren
media docena d'individuos. Pa ello I'esfuerzu di-
vidiriase ente los distintos paises participantes.
Cada pais secuenciaria Un o varios tumores, y
tolos miembros del conceyu usarien los mesmos
estandars de calidd p'asegurar la comparanza
ente los resultaos. Lo mds importante, les mu-
taciones alcontraes en cada cancanu deposita-
riense na mesma base de datos, abierta pa que
tolos investigadores que-yos pruyera pudieran
usar esta informacion y acelerar la investigacion
en cancer (ICGC 2010, Nature 464:993).

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

Anguafo hai mas de 16 proyeutos de xenomes
del cancer en marcha, y el nuesu pais ta contri-
buyendo a la secuenciacién y analis del xenoma
de la leucemia linfatica crénica, la leucemia mas
frecuente na nuesa socieda. La identificacién de
cambeos que tean nel xenoma del tumor pero
non nel xenoma de les célules sanes requier el
desendolque de nuevos algoritmos y progra-
mes informaticos, como Sidrén, que ye capaz
de pefierar la informacién de miles de millones
de bases del xenoma tumoral y del xenoma nor-
mal pa esbillar sélo les mutaciones presentes
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nos tumores. La secuenciacién de los primeros
xenomes d'esta malura revelaron que cada cé-
lula leucémica tien nel so xenoma unes mil mu-
taciones que nun tan nes célules sanes (Puente
y col. 2011, Nature 475:101). La secuenciacion
de 500 xenomes de leucemia linfatica crénica
nos proximos 5 afios asoleyara les mutaciones
conductores d'esti tipu de cancer. Sicasi, y col
envis d'atopar estes mutaciones aina pa poder
treslladar estos resultaos a la clinica nun tiempu

ves teunoloxies que nos permitieron secuenciar
xenes en mas de 300 pacientes d'una manera
rapida y econémica. El resultdu d'esta investi-
gacion cambié la visién d'esta malura, identifi-
candose cuatro nuevos oncoxenes. Un d'estos
xenes, qu'apaez mutdu en mas del 12% de los
pacientes con esta leucemia, define una estaya
de pacientes con una evolucion mas agresiva.
Esta informacién ya ye d'utilida pa los oncélo-
gos y hematélogos que traten a estos pacientes,

cambéu d'estos pacientes. Lo que ye mas im-
portante, estos pacientes podrien beneficiase
del tratamientu con nuevos farmacos que tan
desendolcandose, y que bloquien especifica-
mente l'aicion d'esti oncoxén.

En resume, los Ultimos avances teunoldxicos,
especialmente los implicaos na secuenciacion de
xenomes, tan aportando abondo informacién pa
pescanciar meyor y con precision molecular, qué
pasos da una célula sana pa dexar de ser normal
y convertise'n tumoral. El camin que tenemos

por delantre nun ye facil. La xeneracién d'una
esbilla de xenes del cancer nun ye abondo pa cu-
rar esta malura, pero facilitard'l disefiu de nuevos
métodos de diagnosticu precoz, estaydu molecu-
lar de los pacientes, y disefiu de nuevos farmacos
especificos frente a los xenes conductores del
cancer. La esperiencia de la leucemia mieloide
cronica diznos que conocer la causa molecular
d'una enfermeda ye'l primer pasu p'algamar te-
rapies efectives, y la secuenciaciéon de los xeno-
mes del cAncer tan poniénonos nesi primer pasu.

menor, nel nuesu grupu desendolcaremos nue- ya que-yos permite tar sollertes ante cualesquier

Lleendes de les Figures

Figura 1. Cromosoma Philadelphia en Leucemia Mieloide Cronica.

La informacién xenética d'una célula ta codificada pol ADN, que nel casu de los humanos se divide en
23 pares de cromosomes que s'asitien nel noyu celular. Los xenes son rexones del ADN que tienen una
secuencia de bases especifica y que codifiquen la informacién pa facer una proteina con una funcién
especifica. Ente los xenes del cromosoma 9 alcuéntrase in, nomau ABL, que codifica una quinasa
que nun s'espresa nos leucocitos de la llinia mieloide, mientres que nel cromosoma 22 tan los xenes
BCR, que s'espresen abondo nesti tipu de célules. Dafios na estructura del ADN pueden francir los
cromosomes, y anque existen mecanismos qu'iglien estos errores, de xemes en cuando dos trozos de
cromosomes distintos pueden xuncise, formando una mecigaya, que nel casu de la leucemia mieloide
crénica conozse como cromosoma Philadelphia. El resultdu d'esta fusiéon ye que'l xen ABL queda baxo'l
control del xen BCR, que como ta peractivu nestes célules, fai que'l xen ABL, que ta inactivu nestes
célules, entame a espresase abondo. El resultdu ye que’l productu codificau por esti xen, una proteina
con activida tirosina quinasa, manda-y a la célula sefiales pa que se divida y medre, entamando la pro-
liferacion incontrolada de les célules tumorales.

Figura 2. Estructura de la doble héliz d'’ADN con una ADN polimerasa replicando la informacién
xenética.

Les ADN polimerases encarguense de copiar los mas de tres mil millones de nucleétidos que tien el
xenoma humanu. Errores nesti procesu provoquen l'apaicion de mutaciones, que suelen ser iguaes por
sistemas especificos d'igua qu'hai nes célules. L'acumulacién de mutaciones que nun son a iguase pue
provocar l'activacion de xenes que favorecen el desendolcu d'un cancanu, entamando’l procesu de
desendolcu tumoral.
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Figura 3. Mutacion d'una base nel xenoma que provoca una enfermeda xenética.

La figura ye una amuesa del xenoma (cinco mil bases de les tres mil millones de bases que tien el xe-
noma), que contienen la secuencia del xen BANF1 (azul). La mutacién d'una unica base nel xenoma
(amuésase en colordu) provoca’l desendolque d'una enfermeda d'avieyamientu acelerau.

Figura 4. Rescate de célules de proxeria mediante inxenieria xenética.

Les célules de pacientes con avieyamientu acelerdu de Néstor-Guillermo tienen problemes na forma-
cion de la envoltura del noyu. Esto fai que’l noyu de les sos célules tenga distintes aberraciones (noyu
azul de la derecha). La introduccién del xen sanu nestes célules fai que'l productu d'esti xen (verde, na
izquierda) vaya a la envoltura nuclear iguando estes alteraciones y permitiendo la formacién d'un noyu
normal (noyu de la izquierda).

Figura 5. Paisaxe mutacional de la leucemia linfatica croénica.

Na figura amuésase'l catadlogu de mutaciones presentes nel xenoma tumoral d'un paciente de leucemia
linfatica crénica. Entdmase pel cromosoma 1 (a izquierda) y acaba pel cromosoma Y (a la derecha). Esti
tumor tien mas de 1000 mutaciones al comparalu col xenoma de célules sanes del mesmu paciente,
y la densidad de mutaciones amuésase na parte d'arriba. Esta llaceria xenética permite atopar xenes
mutaos nel cancer, que s'amuesen como puntos na parte superior de la imaxe.
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