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Estudian proteina clave para tratar cancer de ojo

Vanesa Olivares lllana busca entender los mecanismos de interaccion de distintas proteinas
para combatir el cancer de ojo en poblacion infantil.

Valeria Salazar Osorno
11 de julio de 2023

La neoplasia maligna intraocular, médicamente conocida como retinoblastoma y popularmente llamada
cancer de 0jo, es uno de los canceres mas agresivos en nifios menores de 5 afios, y de los mas dificiles de
diagnosticar.

“Es uno de los principales canceres infantiles que afecta a la poblacién mundial. Se dice que el retinoblas-
toma ocupa un 5% de incidencia a nivel mundial”, afirmé la investigadora del Instituto de Fisica de la Uni-
versidad Autonoma de San Luis Potosi (UASLP), Vanesa Olivares lllana quien participd recientemente en el
Seminario de Biologia de Sistemas del Centro de Ciencias de la Complejidad (C3) de la UNAM.

La académica, quien fundo el Laboratorio de Interacciones Biomoleculares y Cancer en la UASLP, esta dan-
do pasos importantes para entender cual es el sofisticado mecanismo que propicia este cancer con el
objetivo de desarrollar un método de diagndstico temprano y algun tratamiento en el futuro.

Segun el Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA 2019) de la Secretaria de Salud de México
reporta que el retinoblastoma representa el 5% del total de casos de personas con cancer, sin contar la
leucemia. Pero la investigadora comenta que estos datos no son fidedignos: “En México las estadisticas no
existen. No hay estadisticas confiables que sean llevadas bien por las instituciones...y de lo que nos hemos
dado cuenta es que la incidencia en México es mayor que en el resto del mundo. Por ejemplo, en México
hay un estudio donde se vio que este 5%, en algunos estados, puede aumentar hasta el 26%, como es el
caso de Chiapas”

En el 2011, la revista médica del Instituto Mexicano del Seguro Social publicé un estudio en el que se encon-
tré que Chiapas es el estado del pais que tiene una mayor incidencia en canceres infantiles, entre los que


https://www.youtube.com/live/MaQIH7RANeQ?feature=share
chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/632369/RNCA_2019.pdf
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=38652
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se cuenta el retinoblastoma, y que afectan mayormente a nifios menores de 5 afios. El caso de retinoblas-
tomas en Chiapas es alarmante pues desde ese entonces ya-contaba con 21.4% de incidencia, porcentaje
mayor al registrado en el 2019 por el RCNA. X

“Este tipo de cancer...en realidad es muy poco conocido, es inclusive desconocido entre el sector médico
de primera instancia’, explica Olivares lllana. La falta de conocimiento dificulta su diagndstico oportuno y,
en consecuencia, propicia que el tumor crezca, que el paciente pierda la vista y, en casos extremos, muera.

Y hay evidencia de eso. En su tesis de maestria,
publicada en 2007, el hoy investigador del Instituto
Nacional de Pediatria, Héctor Diliz Nava, aplicd un
cuestionario con 16 reactivos para evaluar el cono-
cimiento sobre retinoblastoma a 719 estudiantes de
medicina de ultimo afio de 12 diferentes universida-
des de distintos estados del pais y los resultados
fueron desalentadores: el 96.7% de los participantes
no alcanzaron una calificacion de suficiencia, mien-
tras que el 60.3% ignora los signos mas frecuentes
de la enfermedad —leucocoria (reflejo blanco en el
fondo del 0jo) y estrabismo. Su conclusién fue que
la mayor parte de los estudiantes no cuentan con el
conocimiento minimo necesario para diagnosticar
oportunamente la enfermedad.

Foto tomada de https://blog.apec.org.mx/unidad-
de-investigacion/que-es-el-retinoblastoma/

De acuerdo con Olivares lllana, “generalmente en México es la familia la que nota que algo esta pasando
en el ojo del nifio y va con el doctor y ya el doctor hace su evaluacion clinica y observa ciertos signos que
pueden estar diciendo que el nifio puede padecer retino’. Pero cuando la intervencion médica sucede es
demasiado tarde para el nifio, por lo que el Unico tratamiento posible es la enucleacion (extirpacion de globo
ocular).

Extraer el globo ocular es el tratamiento mas comun para el retinoblastoma, pues es la manera mas eficaz
de evitar la propagacion del tumor y, en consecuencia, la muerte del infante. “En la actualidad hay muchos
tratamientos, ha habido una gran investigacion en tratamientos, en contra del retinoblastoma como la crio-
terapia, la termoterapia, la radioterapia, la quimioterapia localizada, sin embargo todos estos esfuerzos no
se ven recompensados porque, en nuestro pais y en muchas partes del mundo, el tratamiento por eleccion,
el primer tratamiento es la enucleacién y esto es debido a que (suele ser) demasiado tarde para salvar la
vista y para salvar el glébulo ocular se prefiere enuclear porque el riesgo de metastasis es muy alto’, explica
la investigadora.

El hecho de que el tratamiento de retinoblastoma no haya cambiado en dos siglos ha impulsado el trabajo
de la académica y su equipo con el objetivo de encontrar un método de diagnostico temprano para el reti-
noblastoma.

‘Al ser una enfermedad que se puede detectar desde el nacimiento, lo que queremos hacer es, antes de
gue se le vean los primeros signos, saber si el nifio ya esta desarrollando retinoblastoma, porque entonces
se pueden usar esos tratamientos tan maravillosos que se han estado desarrollando y que pueden salvar
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no solo el 0jo sino la vision y darle al nifio una vida normal, con un-tratamiento, pero una vida normal’, dice
Olivares lllana. La clave para entender su estudio esta en la proteina MDM?2.

Una proteina clave

La proteina MDM2 es una proteina esencial en el estudio del retinoblastoma y otros tipos de cancer porque
tiene muchas conexiones con muchas otras proteinas. Gracias a su flexibilidad, la MDM?2 “interacciona con
mas de cien proteinas en diferentes momentos celulares”, dice Olivares lllana.

Dos de esas interacciones son alin mas importantes cuando hablamos de cancer; la MDM2 interactua con
dos proteinas que actlian como supresores tumorales: p53 y Rb. La p53 es “el protector del genoma”, dice
la investigadora, pues si encuentra un error en el DNA al momento de la division celular toma la decision de
detener el proceso (arresto de ciclo) para asi dar tiempo a que se repare el dafio o, si es muy grave el desper-
fecto, propicia el suicidio de la célula (proceso conocido como apoptosis). Por su parte, Rb (retinoblastoma)
es la proteina encargada de controlar el ciclo celular mediante el procedimiento conocido como arresto
celular, es decir, detiene el proceso de division celular en caso de no hallar las condiciones necesarias para
la division celular.

Esto quiere decir que tanto p53 como Rb sirven para proteger a las células, reparar dafios si los detectan e
impedir que las ya mutadas (las cancerosas) se repliquen. Asi que, si hay algun problema entre estos dos
supresores y la proteina MDM?2 que los regula, el cancer podria desarrollarse.

Entonces, se sabe que la proteina MDM?2 se encarga de regular p53 y Rb, pero lo interesante es que hay
ocasiones en que la MDM2 impulsa la produccion, y otras en las que detona la degradacion de estos supre-
sores tumorales. Asf que Olivares Illana decidio concentrarse en esta proteina para responder una pregunta
intrigante: ;como es posible que una proteina sea capaz de, en ciertos momentos, actuar como un oncogen
(causante de tumores) y, en otros, como un potenciador de un supresor tumoral (atenuante de tumores)

Asi que, desde hace 10 afios, la investigadora desarrolld un proyecto para dilucidar cémo es que la MDM2
interactua con estos supresores tumorales.

La MDM2 en el laboratorio Modelo de actividad de MDM2 hacia p53

Olivares lllana cred en su laboratorio una especie de

réplica de MDM2 que pudiera imitar a la proteina en J— —
estado silvestre (sin interaccion) y otra que mimeti- i —l_-— .
zara la fosforilacion (MDM2P). Esto le permitié ob- -
servar que la MDM2 fosforilada cambia su estructu-
a "de tal manera que ahora exponen regiones que
antes estaban ocultas, u ocultan otras que estaban
expuestas y eso le da la posibilidad de hacer una
cosa o laotra”. Esta dualidad es justamente lo que le Interaccién MOM2 y p53 en estado normal
permite ser oncogen o ser potenciador p53. lizquierda) y con dafio a DNA (derechal

protein ps3 /7"

La investigadora también logré comprender el mecanismo que activa a MDM?2 en relacion con p53: basica-
mente la MDM2 (la parte silvestre y la mutante ~-MDM2P) reconoce a p53 y la degrada, pero, si estd presen-
te el RNA mensajero de p53 (p53 mRNa-MDM2), no sucede eso.
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Entendiendo este mecanismo, Olivares lllana tiene la ambicion de crear un farmaco que “tenga-la capacidad
de imitar la interaccion con el mensajero’ para evitar la degradacion de p53 y poder combatir el cancer. Este
tipo de fdrmaco solo serfa efectivo en el caso de exceso de presencia de MDM2 (por ejemplo, canceres
como retinoblastoma o melanoma) que degrada a p53 pues ayudaria a bloquear los MDM2.

¢Y como se conecta con el retinoblastoma? ey [ Puslewetabie Iy

La enfermedad retinoblastoma es un tipo de cancer
que “se produce porque hay mutacion en el gen RB1”,
el cual fue descrito por primera vez en 1809 por el of-
talmologo escocés James Wardrop. Esta mutacion
en el gen afecta a la proteina retinoblastoma ‘Rb’, <2

que es considerada —como ya vimos— un supresor

. 7 @
tumoral, pues anula la capacidad de la célula de sa-
ber cuando parar de reproducirse (proliferacion con- )
tinua) y a cada divisién aumentan las mutaciones

3 ) ) Mecanismo de interaccién MDM2 y RB en condiciones de
dando como resultado cancer y metastasis. estrés, fase G1 (izquierda) y G2 (derecha) de la célula

La 'Rb’ se encarga de controlar el ciclo celular, el cual estd conformado por cuatro etapas (G1, S, G2 y M) que
fungen como puntos de control que evallan el estado interno de la célula y el ambiente que le rodea para
decidir si proceder o no con la division. Este proceso no se lleva a cabo todo el tiempo, sino que requiere de
un estimulo que lo detone, ejemplo una herida.

Es en la primera etapa de la division que Rb lleva a cabo su actividad. En condiciones de estrés genotoxico
(dafio al DNA), Olivares lllana observé que MDM2 aumenta los niveles de Rb para que éste interaccione con
E2F1 (proteina que sintetiza los genes para la duplicacién del DNA), y detenga la divisién celular evitando
mutaciones dafiinas para el organismo.

Rb se presenta como un caso fascinante pues su actividad como supresor tumoral depende de la fase en
la que se encuentre la division celular. Si el dafio es hallado durante la primera fase, el proceso se detiene,
pero si este se encuentra en la fase G2 la division celular continua.

Por el momento, Olivares lllana ha logrado describir el mecanismo que activa a MDM?2 en relacion con Rb en
condiciones de dafio al DNA pero aun queda camino por recorrer para poder entender la dualidad de MDM2
en las etapas de la division celular para que en un futuro exista un tratamiento contra el retinoblastoma que
sea menos invasivo que la enucleacién y que se pueda llevar a cabo en etapas tempranas de la enfermedad.

Ligas de interés

Perfil Vanesa Olivares lllana: https://www.researchgate.net/profile/Vanesa-Olivares-lllana

Ojo con el cancer de retina: https:/www.youtube.com/watch?v=nyk8QzadBcU&t=2182s

El guardian que cuida tu genoma: https:/ninive.uaslp.mx/xmlui/bitstream/handle/i/2890/10_201410.pdf?sequence=18&isA-
llowed=y
Retinoblastoma: https:/repositorioinstitucional.uaslp.mx/xmlui/bitstream/handle/i/2908/10_201502.pdf?sequence=18&isA-
llowed=y
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