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LOS POTENCIALES
NUEVOS USOS DE LOS
“MEDICAMENTOS

DE SIEMPRE"

En una época en que las ampliaciones
o cambios de indicacion de los me-
dicamentos esta en boga (el conoci-
do como repurposing terapéutico) y
representa una fuente importante de
innovacion terapéutica, un equipo

de investigadores del MIT de Boston
(Massachusetts, EE.UU.) ha desarro-
llado un estudio que deja a un lado la
serendipia -responsable de descubri-
mientos farmacolégicos tan impor-
tantes como los beneficios cardio-
vasculares de la aspirina o el efecto
del sildenafilo en la disfuncion eréc-
til- para evaluar el potencial antican-
cerigeno de fArmacos ya autorizados
frente a otras patologias no oncologi-
cas tan prevalentes como la diabetes o
enfermedades inflamatorias.

En ese estudio, analizaron la activi-
dad antiproliferativa un total de 4.518
compuestos —aprobados por la FDA
estadounidense o que habian demos-
trado ser seguros en ensayos clinicos-
incluidos en un Centro de Reutilizacion
de Medicamentos (del Instituto Broad)
en 578 lineas celulares de cancer hu-
mano. Para ello emplearon la técnica
de cédigo de barras molecular conoci-
da como PRISM (profiling relative inhi-
bition simultaneously in mixtures), que
permite “etiquetar” las lineas celulares
con un codigo de ADN para evaluar en
un Gnico experimento la supervivencia
de varios tipos de células cancero-
sas. En contra de las expectativas de
los propios autores, los resultados
revelaron que un nimero elevado de
farmacos no oncoldgicos inhibio se-
lectivamente ciertos subconjuntos de
lineas celulares cancerosas (y, lo mas
importante, carecian de efectos sobre
las células sanas).

Algunos de los 49 compuestos que
mostraron actividad significati-

va parecen no actuar mediante la
inhibicion proteica, sino a través de
su activacion o la estabilizacion de
interacciones proteina-proteina. Por
ejemplo, se descubri6é un mecanismo
previamente desconocido para algu-
nos medicamentos, como es el caso
de los 11 compuestos (entre ellos,
noretindrona, anagrlida o gestrino-
na) que ejercian su efecto antipro-
liferativo sobre células cancerosas
que expresan la proteina PDE3A
(fosfodiesterasa 3A) al estabilizar la
interaccion entre ésta y otra proteina
llamada Schlafen 12. Otros ejemplos
serian los compuestos con vanadio,
que ejercian un efecto citotoxico de-
pendiente del transportador de sul-
fato SLC26A2, el farmaco disulfiramo
(indicado para el tratamiento del
alcoholismo croénico), que era espe-
cialmente activo frente a células con
baja expresion de metalotioneinas, o
el farmaco antiinflamatorio tepoxa-
lina (desarrollado originalmente para
su uso en humanos, pero aprobado
para el tratamiento de la osteoartritis
en perros), que eliminaba las células
cancerosas a través de su interaccion
con la glucoproteina P.

Aunque se trata tan solo de ensayos
preliminares in vitro, y habra que
profundizar sobre los compuestos
mas interesantes hasta su posible
evaluacion en ensayos clinicos, este
tipo de trabajos abren una nueva via
para el descubrimiento y desarro-
llo de nuevos medicamentos o para
la reutilizacién de medicamentos
“tradicionales”; esto podria permitir
acelerar y abaratar el proceso de in-
novacioén terapéutica, pues conviene
recordar que desde el hallazgo de un
farmaco interesante hasta su llegada
al mercado pueden pasar facilmente
mas de 10 afios y algunos estudios
apuntan a que el desarrollo de un me-
dicamento puede suponer de media

inversiones cercanas o superiores a
los 2.000 millones de euros.
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UN PASO MAS EN
EL CONOCIMIENTO
DE LA BIOLOGIA DE
LAS METASTASIS

A principios del afio 2020 se publicaba
un articulo con importante sello espa-
nol: cientificos del Instituto Sloan Ke-
ttering (Nueva York, EE.UU), liderados
por el investigador espafol Joan Mass-
agué, han demostrado que el origen de
las metastasis (segin la RAE, propaga-
cién de un foco canceroso en un 6rga-
no distinto de aquel en que se inicid) se
relaciona con la presencia de molécu-
las de adhesion en las células tumora-
les o, en otras palabras, que el cancer
para propagarse se sirve de las capaci-
dades de las células involucradas en la
cicatrizacion de heridas. En concreto,
mediante el uso de tejidos humanos

y modelos animales murinos, han
demostrado que las células de cancer
colorrectal (CCR) humano que sobre-
expresan la molécula LICAM (molécula
de adhesion celular L1) tienen capaci-
dad para iniciar las metastasis.

A nivel microscépico observaron que
dicha molécula no se expresa de forma
normal en el epitelio intestinal sano,
pero su expresion se inducia en las
células implicadas en la regeneracion
epitelial tras la colitis ulcerosa, es de-
cir, se requiere LICAM para la repara-
cion de la herida o lesién epitelial. Los
hallazgos histolégicos evidencian que
L1CAM es prescindible en el inicio del
adenoma (o tumor benigno) pero es
necesaria para la propagacion de los
carcinomas malignos, la colonizacion



