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, Fl mofio rosa se ha convertido
‘ en el simbolo internacional de I3
lucha contra el cancer de mama.

Por Leonardo Bastida Aguilar

Jamas imagind que su inquietud por desentrafiar los componentes
del gen humano lo llevaria a encontrar una clave para solucionar uno
de los problemas mas graves de salud femenina en I3 actuslidad, I3
alta cifra de defunciones por cancer de mama.

Asombrado por la posibilidad de aislar fragmentos especificos del acido des-
oxirribonucleico (ADN) mediante la técnica del ADN recombinante y realizar
manipulaciones genéticas, Alfredo Hidalgo Miranda, decidi6 estudiar biologia
cuando cursaba la preparatoria, mas tarde se especializ6 en genética molecu-
lar y en el estudio de las bases genéticas del cancer.

Nacido en la Ciudad de México en 1973, su impetu por el estudio de los genes lo
llevo a cursar la licenciatura en biologia en la Facultad de Estudios Superiores
Iztacala de la UNAM, con el objetivo de poder acercarse lo mas rapido posible a
la genética molecular y desentrafiar las causas de algunas enfermedades. Esta
curiosidad lo llevé a realizar su servicio social en el andlisis de tumores de ti-
roides y, posteriormente, a la elaboracion de su tesis de licenciatura.

Sus inquietudes no quedaron disipadas y se trasladé por dos afios al labo-
ratorio de Oncologia Molecular del Instituto de Patologia Von Virchow, en la
Universidad Von Humboldt de Berlin, Alemania. Alli realiz6 estudios de hibri-
dacién gendmica comparativa, sobre metafases para el analisis de los patrones
de alteracion en el nimero de copias de ADN, en tumores de cancer cérvico-
uterino y en metastasis cerebrales de tumores sélidos.

A suregreso a México, la experiencia adquirida la trasladé al Laboratorio de
Oncologia Gendmica de la Unidad de Investigacién Médica en Enfermedades
Oncoldgicas del Centro Médico Nacional Siglo XXI-IMSS, donde investigé alte-
raciones en los cromosomas de tumores de cancer cérvico uterino.

Estas indagaciones le permitieron obtener el doctorado en Ciencias
Biomédicas en la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma
de México en 2005, e incorporarse al Consorcio Promotor del Instituto
Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN), que en 2004 seria creado por

decreto presidencial y en el cual encabezaria el Laboratorio de Oncogendmica.
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Hacia la innovacion Considerado por el especialista como
En 2008, en colaboracién con el Instituto de uno de los proyectos mas vastos de se-
Enfermedades de la Mama-FUCAM se inici6 cuenciacion de genoma de tumores de

un proyecto en el INMEGEN, encabezado por mama realizado en el mundo, este analisis

Tras varios meses de trabajo de laboratorio con el Instituto Broad logro
obtener I3 secuencia de 103 tumores de [as pacientes con el fin de
identificar todas las alteraciones presentes en el ADN de éstos
y compararlos con el tejido normal

Hidalgo Miranda, para llevar a cabo una ca-
racterizacion de las alteraciones gendmicas
que pudieran presentarse en los tumores
de mama de las mexicanas, para lo cual se
requeria juntar un ndmero considerable
de muestras de tumores del padecimiento
que provoca 64 muertes por cada 100 mil
habitantes en México.

Posteriormente, gracias a un acuerdo con
el Instituto Carlos Slim de Salud y el Instituto
Broad de Boston, se aprovechd el trabajo
realizado en el INMEGEN y se seleccionaron
las muestras necesarias con la finalidad de
llevar a cabo una caracterizaciéon mas pro-
funda de las alteraciones en el ADN de este
tipo de tumores, a través de la secuenciacion
de su genoma.

Tras varios meses de trabajo en colabora-
cion con el Instituto Broad, se hizo la secuen-
ciacion del genoma completo y del exoma
(fraccion del genoma que codifica para pro-
teinas) de los tumores de mama, para después

compararlo con el ADN normal de cada una de

las pacientes. De esta manera se logré obtener

la secuencia de 103 tumores de las pacientes

Tumor de mama. En México, este tipo
de cancer representa la principal causa
presentes en el ADN de éstos y compararlas con  de muerte en mujeres, segiin datos del
el tejido normal. Instituto Nacional de Cancerologia.

con el fin de identificar todas las alteraciones
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Cientificos
del Instituto
Nacional de

Medicina
Genomica
preparan
muestras de
genes para
analizar su
estructura,
funcion e in-
teraccion.

permitié identificar alteraciones en genes
cuyo papel especifico en la formacion de
tumores de mama se desconocia.

Al respecto, Hidalgo Miranda explicé a
Médico Moderno que el analisis y compa-
raciéon del ADN de los tumores permitié en-
contrar mutaciones en un gen denominado
CBFB que funciona como un factor de trans-
cripcion, es decir “prende y apaga” otros ge-
nes para que la célula funcione de manera
normal.

El descubrimiento, publicado en la re-
vista Nature el pasado 21 de junio, resultd
muy importante, pues no se sabia que el gen
CBFB tuviera mutaciones significativas en
tumores de mama.

Ademas, la investigacion mostroé la exis-
tencia de alteraciones que generan genes
de fusion, los cuales son producto del rom-
pimiento de la secuencia de un gen normal
y la conjuncién de éste y otro de forma in-

adecuada. El resultado de este proceso es la
generacion de una proteina que no existiria
en condiciones normales.

Los genes involucrados sonlos MAGI3 y AKT3,
que al unirse generan una proteina encargada de
enviar un mensaje a las células para que éstas a
su vez se dividan y produzcan nuevas.

La proteina es producida en condiciones
normales por el gen AKT3, en cuyo caso tie-
ne un mecanismo que permite controlar la
divisién celular. Sin embargo, al generarse
la translocaciéon —es decir, el rompimien-
to de un cromosoma y su alineaciéon con
otro— pierde este mecanismo y se mantie-
ne activa, por lo que se ‘prende’ de manera
constitutiva, lo que trae como consecuencia
una proliferaciéon constante de la célula y
un crecimiento tumoral.

El gen AKT?3 habia sido relacionado con la ac-
tivacion de diferentes tipos de tumores, pero no
se sabia que tuviera un papel tan relevante en el
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Las investigaciones de Hidalgo Miranda mostraron
|3 existencia de alteraciones que generan genes de
fusion gue producen una proteina que no existiria en
condiciones normales

caso del cancer de mama. Sélo se conocia que
esta alteracion hacia que la célula se dividiera en
forma desordenada.

Los factores

Este hallazgo se complementa con otros avan-
ces cientificos, ya que en la actualidad hay pro-
yectos de investigacion en fase clinica IIl que
buscan comprobar la efectividad de los inhibi-
dores del gen AKT3 en los tumores cancerosos.
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El doctor Hidalgo sefialé que tras descubrir
las alteraciones se probaron estos inhibidores en
células que presentaban la translocacién y se ob-
servo que inhibian el crecimiento descontrolado
de las células que presentaban esta modificacion.

De esta manera, no sélo se identificaron
nuevas alteraciones que ayudan a la com-
prension de la patogenésis de esta enfer-
medad, también se encontré una mutacion

que de manera potencial puede funcionar

Laboratorio
de Oncoge-
nomica,
donde se
analizan las
alteraciones
en el genoma
y trascrip-
toma de los
tumores de
mama.
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como un blanco terapéutico para pacientes con tumores
triple negativo, los cuales no expresan receptores de es-
trégeno, progesterona ni la proteina codificada por el gen

ERBB2 y presentan un comportamiento clinico agresivo. La
Unica opcién de tratamiento para pacientes con esta clase de
tumores es la quimioterapia tradicional.

El hallazgo de la translocacion en el gen AKT3, podria servir

para ayudar a entre el tres y el siete por ciento de las pacientes
con tumores de mama, en particular a las que presentan
aquellos de tipo triple negativo.

Si bien no se evitara la quimioterapia, explico,
con el descubrimiento pueden surgir tratamien-
tos mas especificos para atacar estas alteraciones
particulares.

El futuro
Actualmente el inhibidor de AKT3 se prueba en otro
tipo de tumores; sin embargo, se esta planeando un

ensayo clinico en pacientes con cancer de mama,
a fin de comprobar los resultados obtenidos en el
marco de esta investigacion.

Ademas, el proyecto tratara de identificar va-
riables genéticas comunes que se asocien en la
poblacién latina con un mayor riesgo de padecer
cancer de mama, a fin de encontrar marcadores
que ayuden a prevenirlo, lo que permitira dar
un seguimiento clinico mucho mas especifico a
pacientes con posibles riesgos.

Estos datos atin son necesarios, advirtio
el investigador, ya que en las publicaciones

cientificas internacionales, es escasa la in-
formacién sobre la estructura gendmica
de tumores de mama en la poblaciones de
América Latina.

Para el actual integrante del INMEGEN, lo
mas importante es que estos hallazgos pue-

dan convertirse en cinco o seis afios en nue-
vos medicamentos, los cuales probablemente
no sean una cura, pero si podrian ampliar la
gama de herramientas terapéuticas que se ten-
dran para hacer a enfermedades como el cancer de T4
mama mucho mas tratables de lo que son en la actualidad.
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