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La quimica del ARN puede ser la clave
en nuevos tratamientos del cancer

®= Un equipo del CSIC analiza los ultimos avances en el estudio
de las modificaciones aberrantes que se producen en el ARN
y que pueden favorecer la aparicién de tumores

m E| trabajo pone de manifiesto una nueva via para el
desarrollo de farmacos dirigidos a revertir estas
modificaciones quimicas en las células tumorales

Imagen que muestra el apareamiento de las bases nitrogenadas del ADN (arriba) con el ARN (abajo).
/Wikipedia

En el proceso de transcripcién del ADN en proteinas es clave conocer la forma en que
esta se realiza, asi como los factores que pueden influir en su regulacién. Desde hace
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tiempo se sabe que existen modificaciones quimicas que condicionan el mecanismo y
que pueden afectar no solo al ADN, sino también al ARN, la molécula que permite que
la informacidn genética sea comprendida por las células para formar proteinas. Un
equipo de investigadores del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) ha
hecho un analisis de los avances en el estudio de las modificaciones quimicas mas
relevantes del ARN, también denominadas marcas epitranscriptomicas. Si se logra
revertir estas marcas, que en el cancer pueden estar mal colocadas, seria posible
controlar la expresién de los genes, o la actividad de determinadas proteinas vy, por
tanto, proporcionarian el desarrollo de nuevas dianas farmacoldgicas contra la
enfermedad. La revision ha sido publicada en la revista Molecular Cancer por
investigadores del Centro de Investigaciéon del Cancer (CIC-IBMCC), mixto de la
Universidad de Salamanca y el CSIC.

Aunque se sabe que existen mas de 170 modificaciones del ARN (cuyo conjunto se
conoce como epitranscriptoma), su papel bioldgico sigue siendo muy desconocido. En la
ultima década, los investigadores han avanzado en el conocimiento de sus funciones y
se ha descubierto que el exceso o la falta de algunas de ellas condicionan el progreso de
diferentes tipos de cancer.

Esta revisidn se centra en las denominadas modificaciones postranscripcionales, errores
cuya acumulacion de forma aberrante se relaciona con la supervivencia, la metastasis y
la resistencia a las terapias, caracteristicas clave en el desarrollo y progresién del cancer.
“Se trata de moléculas quimicas que se pegan a los componentes principales del ARN
(las bases nitrogenadas) por unas proteinas especializadas de la célula, las enzimas
modificadoras de ARN. Cuando estas enzimas se expresan mds o menos de lo que
deberian o su actividad estd activada o reprimida por mutaciones, se producen
enfermedades, como el cancer o patologias neuroldgicas”, indica Sandra Blanco,
investigadora del Centro de Investigacion del Cancer (CIC-IBMCC) y autora del trabajo.

En concreto, en el articulo se analizan tres modificaciones: la metilacion de adenina-6,
la metilacién de citosina-5 y la pseudouridina. Saber si el cédigo epitranscriptémico en
un tumor en concreto esta alterado, por ejemplo, cuando hay mas metilacién adenina-
6 de la que deberia en las células, permitiria el disefio de moléculas que la repriman. “Si
se reprime esa metilacién que necesitan en exceso las células tumorales para seguir
creciendo, éstas moriran. Ademas, se trata de un mecanismo que no afecta a un solo
tipo de tumor, sino que puede observarse en distintas patologias como gliomas,
leucemias, mielomas o cancer de mama y pulmdn, entre otros”, explica Blanco.

Otras modificaciones, como la metilacidn citosina-5, son necesarias para que las células
cancerigenas sobrevivan a las sefiales de estrés, por lo que, al reprimir esa modificacion
usando moléculas inhibidoras de la metilacion, las células tumorales se vuelven mas
sensibles a los tratamientos quimioterapéuticos.

Los cientificos esperan combinar los dos tipos de farmacos para disenar tratamientos
mas eficaces. “Hasta la fecha no existen o no se han disefiado farmacos que inhiban la
formacién de las modificaciones del ARN. Esto es debido a que es un campo de
investigacion muy nuevo. Solo en los tres Ultimos afios hemos descubierto, por ejemplo,
la implicacién de la epitranscriptoma en el cancer, y apenas hemos estudiado algunas
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de esas modificaciones. El siguiente paso sera disefiar esos farmacos que nos permitan
reescribir el cédigo epitranscriptdmico en una célula tumoral. En un futuro encaminado
a la medicina personalizada, este tipo de marcadores podrian ayudar a encontrar el
mejor tratamiento dependiendo de las modificaciones y caracteristicas de un paciente
en concreto”, concluye.

Nombela, P., Miguel-Léopez, B. & Blanco, S. The role of m6A, m5C and W RNA modifications in cancer:
Novel therapeutic opportunities. Mol Cancer 20, 18. DOI: 10.1186/s12943-020-01263-w
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