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UN ESTUDIO SOBRE LA RESISTENCIA A FARMACOS
DEL CANCER ABRE LA PUERTA A NUEVAS TERAPIAS

de estas técnicas, los investiga-
dores pudieron crear un mapa
que muestralaresistencia alos
farmacos en distintos tipos de

cambios que hacen que el far-

maco ya no pueda unirse asu

diana en la célula cancerosa.
Lasmutaciones farmacolé-

sensibilizadoras a farmacos
son mutaciones genéticas que
hacen que el cancer sea mas
sensible a determinados trata-

nestudio sobre lasmu-  en canceres, centrindose en  informar sobre las viasclinicas  cancer, centrindose enlosde  gicas hacen que algunas célu-  mientos y podrian significar
tacionesdel cancerque  los de colon, pulmén y sarco-  para mutaciones especificas. colon, pulmén y sarcoma de  las cancerosas utilicen el far-  que los pacientes con estos
causanresistenciaalos  made Ewing. Pero los métodos actuales  Ewing. maco para crecer, en lugarde  cambios genéticos en su tu-

farmacos ha descubierto que
se agrupan en cuatro catego-
rias. Ademas, el estudio ha de-
tallado cada tipo, lo que ayu-
dara a descubrir dianas para
desarrollar nuevos farmacos y
terapias de segunda linea mas
eficaces contra el cancer.

Los autores del estudio,
realizado por el Instituto
Wellcome Sanger, el Instituto
Europeo de Bioinformatica del
EMBL (EMBL-EBI), y la plata-
forma de datos genéticos
Open Targets, utilizaron la edi-
cion genética CRISPR para car-
tografiar el panorama genéti-
code laresistencia a firmacos

Los tratamientos contra el
cancer intentan acabar con €l
pero, asu vez, las células tu-
morales mutan para hacerse
resistentes a las terapias. Esa
resistencia es uno de los prin-
cipales problemas paralos pa-
cientes.

Cuando el cincer se vuelve
resistente al tratamiento ini-
cial, se recurre a las llamadas
terapias de segunda linea, cu-
yas opciones pueden ser limi-
tadas. Por eso, entender qué
cambios moleculares causan la
resistencia y qué puede hacer-
se paraatajarlos puede ayudar
a descubrir nuevas opciones e

paraidentificar las mutaciones
resistentes a los farmacos exi-
gen miiltiples muestras de pa-
cientes recogidas a lo largo de
mucho tiempo, lo que lo con-
vierte en un proceso muy ex-
tenso y dificil.

Pararecopilar informacion
a gran escala sobre las muta-
ciones del cancer, el equipo
utilizo técnicas punteras de
edicién genética CRISPR y ge-
nomica unicelular para inves-
tigar el impacto de multiples
farmacos en lineas celulares
de cancer humano y modelos
celulares organoides.

Mediante la combinacién

Elmapa descubre mas so-
bre los mecanismos de resis-
tencia a los firmacos, destaca
los cambios enel ADN que po-
drian ser biomarcadores de
tratamiento e identifica tera-
pias combinadas o de segunda
linea prometedoras.

El equipo descubrié que
las mutaciones del cincer se
clasifican en cuatro categorias
diferentes en funcién del im-
pacto del cambio en el ADN.

Las mutaciones de resis-
tencia a firmacos son cambios
genéticos en la célula cancero-
sa que hacen que el farmaco
sea menos eficaz. Por ejemplo,

destruirlas. Para estos casos,
esta investigacion respaldalos
periodos sin tratamiento, un
método que, a su juicio, po-
dria ayudar a destruir las célu-
las cancerosas con este tipo de
mutacion, ya que las células
son ahora dependientes del
tratamiento.

Las mutaciones impulso-
ras son cambios genéticos de
ganancia de funcién que per-
miten a las células cancerosas
utilizar una via de sefializacion
diferente para crecer, evitando
la viaque el farmaco puede ha-
ber bloqueado.

Por dltimo, las variantes

mor se beneficiarian de farma-
€os concretos.

El equipo empled diez far-
macos contra el cincer que se
prescriben actualmente o es-
tan en fase de ensayo clinico
para ver si alguno de ellos po-
dria reutilizarse o combinarse
para hacer frente a la resisten-
ciay reducirel tiempo necesa-
rio para que los posibles trata-
mientos lleguen a la clinica.

Conocer mejor los cuatro ti-
pos diferentes de alteraciones
del ADN puede ayudar a tomar
decisiones clinicas o explicar
por qué los tratamientos no fun-
cionan, subraya el estudio. (3



