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Trabajos en el marco del Consorcio Internacional del Genoma del Cáncer
López-Otín explica en la Fundación BBVA cómo las nuevas técnicas genómicas revolucionan ya el estudio del cáncer y del envejecimiento

López-Otín coordina el trabajo para secuenciar el genoma de 500 pacientes de la forma más común de leucemia. Ya han identificado 78 nuevos genes involucrados en la enfermedad.


Su grupo también busca genes responsables de enfermedades raras, y ha desarrollado un tratamiento, actualmente en ensayo clínico, contra una forma de progeria.


López-Otín impartirá el 7 de septiembre la conferencia Alberto Sols-Fundación BBVA en el congreso de la Sociedad Española de Bioquímica y Biología Molecular (SEBBM) en Sevilla.
Madrid, 4 de septiembre de 2012.- El primer genoma de un tumor se secuenció hace sólo tres años. Ahora hay ya varios miles de cánceres secuenciados, e investigadores de todo el mundo se han marcado el objetivo de llegar a los 25.000 genomas, de 50 tipos de cáncer, en los próximos años. Uno de sus líderes es Carlos López-Otín, catedrático de Biología Molecular de la Universidad de Oviedo, que asegura que investigar en los genomas completos del cáncer es abrir la puerta a una “nueva era” en que los test genéticos a cada paciente permitirán “un diagnóstico más personalizado y un tratamiento más eficaz”. Sus trabajos ya han permitido avances en esta línea. López-Otín coordina con Elías Campo, del Hospital Clínico de Barcelona, el proyecto del genoma de la forma más común de leucemia, la leucemia linfática crónica, que ha sido el primero, dentro del Consorcio Internacional del Genoma del Cáncer, en publicar resultados. 

Pero la tecnología que por primera vez permite analizar genomas en un tiempo y a un coste relativamente asequible no sólo es útil para investigar el cáncer. También sirve para dar con genes implicados en enfermedades poco comunes pero con un enorme impacto vital en las familias afectadas. López-Otín también trabaja en esta línea. 

Su grupo ha desarrollado un tratamiento actualmente en ensayo clínico contra una clase de progeria, un síndrome que causa la muerte de pacientes jóvenes con todos los síntomas de envejecimiento prematuro. Pero los investigadores han descrito y hallado además la causa genética de otra forma de esta enfermedad, el ya bautizado oficialmente Síndrome de Néstor y Guillermo en referencia a los dos únicos pacientes en el mundo –ambos españoles- que por ahora se sabe que la padecen. 

Las claves moleculares del envejecimiento normal es otra de las líneas de investigación del grupo, y otra de las áreas que también se están beneficiando del estudio de genomas completos.

“Se está abriendo una nueva etapa en la que se empiezan a investigar posibles terapias de rejuvenecimiento basadas en cambios genéticos, en reprogramaciones epigenéticas [alteraciones en el genoma relacionadas con el ambiente], y tratamientos farmacológicos”, ha dicho.
López Otín presentará sus resultados en estas tres áreas -el análisis de los genomas del cáncer; la  búsqueda de genes de enfermedades raras; y las causas del envejecimiento normal- en la conferencia plenaria Alberto Sols-Fundación BBVA, que pronunciará en el congreso de la Sociedad Española de Bioquímica y Biología Molecular (SEBBM), el 7 de septiembre. Esta reunión congregará en Sevilla a más de 2.000 investigadores de todo el mundo, entre ellos seis premios Nobel. López-Otín ha adelantado esta mañana el contenido de su intervención en rueda de prensa en la Fundación BBVA, en Madrid.

Esta actividad responde al compromiso que la Fundación BBVA tiene con la investigación biomédica y en el marco de la colaboración con SEBBM, iniciado en 2003. 
Los genomas completos dan otra visión del cáncer

El trabajo de análisis del genoma de la leucemia linfática crónica puede tener gran impacto para la salud de millones de personas. Los investigadores españoles han secuenciado ya el genoma de 105 personas con leucemia, y han identificado 78 genes involucrados en la enfermedad. Algunos de estos genes se relacionan con formas más agresivas de leucemia, y por tanto su presencia en el tumor del paciente da pistas sobre el pronóstico.  

Este trabajo es un ejemplo de lo que se puede conseguir cuando se estudia el genoma completo de miles de personas, un enfoque más global que está cambiando por completo la visión sobre el cáncer. La conferencia de López-Otín en el congreso de la SEBBM se titula Explorando las claves del cáncer y del envejecimiento: desde los genes hasta los genomas.
Esta edición del congreso de la SEBBM gira en torno al cambio de paradigma promovido por esta nueva visión a gran escala. Hasta hace poco se consideraba un gran avance descubrir que tal o cual mutación intervenía en un determinado cáncer. Hoy, los estudios de genoma completo del cáncer revelan que en la mayoría de los tumores hay miles de mutaciones. “En la leucemia linfática crónica encontramos una diversidad enorme entre los genomas tumorales de distintos pacientes”, dice López-Otín.

Por eso el reto ahora es identificar las mutaciones importantes; clasificar los cánceres en función de ellas, y no sólo de su morfología -tumores que parecen los mismos con técnicas diagnósticas convencionales pueden ser muy distintos genéticamente-; y desarrollar fármacos específicos que contrarresten el efecto de estas mutaciones. 

Así, en un futuro “a cada paciente se le hará un test que determinará el perfil genético de su tumor” y se le administrará el fármaco más adecuado de entre los disponibles, explica López-Otín. Una medicina personalizada, diseñada a medida de los genes de cada paciente.

Nuevas vías para tratar la leucemia

Una forma de encontrar mutaciones importantes es buscar las que se repiten en muchos pacientes, las llamadas mutaciones recurrentes. El análisis del genoma de la leucemia ha descubierto varias. “Efectivamente, en algunos casos hemos encontrado exactamente las mismas mutaciones en pacientes distintos, lo cual es realmente extraordinario si recordamos que nuestro genoma posee 3.000 millones de componentes y cualquiera puede sufrir mutaciones”, explica López-Otín. 

Aún así, en el caso de la leucemia linfática crónica la diversidad es tan alta que las recurrencias más frecuentes se dan en sólo el 15% de los pacientes. López-Otín destaca las detectadas en los genes SF3B1 y NOTCH1, y que se relacionan con una progresión rápida de la enfermedad. El gen SF3B1 es la primera vez que se asocia al cáncer, por lo que se abre ahora una nueva vía de investigación para entender cómo funciona. De NOTCH1, en cambio, se sabe que interviene en otras enfermedades y de hecho ya se ha ensayado fármacos que actúan sobre él. 

Todos estos resultados se han publicado en los últimos meses en revistas del prestigio de Nature, Nature Genetics y New England Journal of Medicine. Y los investigadores aseguran que pronto habrá más. El grupo que coordinan Carlos López-Otín y Elías Campo sigue analizando genomas de nuevos pacientes, y espera llegar a los 500 genomas de leucemia linfática crónica dentro de un año. 

Pero el trabajo no consiste sólo en buscar mutaciones relacionadas con cada cáncer. Los grupos del Consorcio Internacional del Genoma del Cáncer –en el que participan actualmente 16 países- analizan también el epigenoma: los cambios en el genoma que afectan a la función y expresión de los genes sin  alterar la propia secuencia del ADN.  

“Es un trabajo complejo, dado que los epigenomas del cáncer son muy dinámicos y muchos de sus aspectos son todavía desconocidos”. 

Un tratamiento contra la progeria y una aventura personal

El grupo de López-Otín descubrió en 2002, mientras investigaba la relación entre el cáncer y el envejecimiento, uno de los genes implicados en el síndrome de Hutchinson-Gilford, una progeria que afecta a un niño entre cada 4-8 millones. Esta patología, “rara entre las raras” –ha dicho López-Otín-, conlleva “una aceleración desbocada del reloj de la vida; es como si las horas transcurrieran en minutos y éstos en segundos, de forma que en unos pocos años el organismo experimenta todas las transformaciones que habitualmente acontecen en varias décadas”.

Los investigadores desarrollaron un modelo animal de la enfermedad y encontraron fármacos que contrarrestan el defecto genético. En 2010, en colaboración con el Dr. Nicolas Levy de la Universidad de Marsella, y con científicos de la Fundación para la Investigación de la Progeria, estadounidense, comenzó un ensayo clínico con unos cincuenta niños de una veintena de países. “El ensayo va todo lo bien que puede ir”, ha dicho esta mañana López-Otín, “pero es difícil porque son pacientes muy frágiles”. 

A raíz de ese trabajo el investigador inició además una emocionante aventura personal. Una tarde del verano de 2008 recibió una llamada de un enfermo de progeria, Néstor, que había leído sobre el trabajo del grupo en una revista científica y estaba interesado en participar en el ensayo. López-Otín rememora el encuentro con quien hoy considera un amigo: “Aprendimos a disfrutar de la conversación y la simpatía de Néstor, y entendimos que ambas emanaban de una mente generosa y brillante que misteriosamente escapaba de la rápida y persistente demolición a la que la enfermedad sometía al resto de su organismo”.

Antes de admitir a Néstor en el ensayo clínico internacional había que confirmar que su genoma portaba alguna de las mutaciones descritas en los dos genes causantes del síndrome de Hutchinson-Gilford. Los investigadores se llevaron una sorpresa: Néstor no tenía ninguna mutación en esos genes. ¿Dónde estaba entonces la causa de su progeria? La búsqueda de los genes responsables exigía una tecnología “que permitiera estudiar genomas individuales a un precio y en un tiempo razonables”, algo que en 2008 aún no existía. 

Pero bastaron tres años para que la situación cambiara. “En este tiempo, y como parte de nuestra contribución al proyecto internacional de los Genomas del Cáncer, aprendimos los secretos técnicos fundamentales y desarrollamos los métodos precisos para ensamblar, alinear, analizar e interpretar la abrumadora cantidad de datos que se generan durante la secuenciación de los más de 3.000 millones de componentes químicos que conforman nuestro genoma”, explica López-Otín.

Y en ese tiempo, el grupo de Oviedo logró identificar la mutación que causa la enfermedad de Néstor. Es un solo cambio entre más de tres mil millones de posibilidades –un nucleótido en vez de otro, en el gen BANF1-. Los investigadores descubrieron además que otro joven español, Guillermo, también padece la enfermedad. Ninguno de los dos puede participar en el ensayo contra el síndrome Hutchinson-Gilford, pero sus familias ya pueden saber quiénes son portadores del gen aunque están sanos, y pueden recibir consejo genético para evitar transmitir a su descendencia esta nueva forma de progeria. 

“Néstor y Guillermo se han convertido así en los primeros pacientes españoles, y entre los primeros del mundo, cuya enfermedad ha podido ser identificada y caracterizada exclusivamente a través de la secuenciación de su genoma”, añade López-Otín. Su grupo desarrolla ahora un modelo animal para esta forma de progeria, e intentar llegar así a un eventual tratamiento.   

Carlos López-Otín 

Carlos López-Otín, nacido en Sabiñánigo (Huesca), es Catedrático de Bioquímica y Biología Molecular en la Universidad de Oviedo, donde desarrolla su labor docente e investigadora desde 1987. Su labor profesional se ha desarrollado en el Centro Ramón y Cajal de Madrid, en el Centro de Biología Molecular “Severo Ochoa” de Madrid y en las Universidades de Lund-Suecia, Nueva York y Harvard. 

En la Universidad de Oviedo compagina su labor docente con la investigación sobre cáncer, envejecimiento y análisis funcional de genomas. Con su grupo ha identificado más de 60 nuevos genes humanos, y ha analizado sus funciones en la progresión tumoral y en otros procesos normales y patológicos, incluyendo los síndromes de envejecimiento acelerado. Además, ha contribuido a la anotación y caracterización del genoma humano y de otros organismos, incluyendo el ratón, la rata y el chimpancé. Sus trabajos han quedado recogidos en más de 250 publicaciones en libros y revistas internacionales. Su índice Hirsch es 75 y sus publicaciones han sido citadas más de 20.000 veces.

Si desea más información, puede ponerse en contacto con el Departamento de Comunicación de la Fundación BBVA (91 374 52 10 y 91 537 37 69 ó comunicacion@fbbva.es) o consultar en la web www.fbbva.es
 www.fbbva.es
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