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La imagen A muestra células de cáncer pulmonar a549
transferidas con luciferasa en pulmones de modelo animal.
En la B se ve un tumor en rata cuatro semanas después de la
inyección tumoral. La C muestra órganos de ratón biolumi-
niscentes. La D, las instalaciones para el abordaje terapéuti-
co. La E refleja una rata en el interior de la cámara de expo-
sición. Finalmente, la F describe el sistema de liberación far-
macológica.

Todas las caras de la investigación

ONCOLOGÍA ESTA FORMA DE QUIMIOTERAPIA SUPERA LOS INCONVENIENTES DE LA INTRAVENOSA

Frenan el desarrollo tumoral gracias a un cóctel inhalado
a base de fármacos e inhibidores de la resistencia a QT
❚ DM

Un cóctel quimioterápico
inhalado podría mejorar la
supervivencia de pacientes
con cáncer pulmonar sin
problemas de efectos secun-
darios, según desvela hoy un
equipo de la Universidad de
Nueva Yersey, en Estados
Unidos, en Proceedings of the
National Academy of Scien-
ces. Tamara Minko, del De-
partamento de Farmacolo-
gía y Ciencias Ambientales
del citado centro, es la auto-
ra principal del trabajo. Jun-
to a su equipo ha diseñado
un tratamiento basado en
una quimioterapia inhalada
a base de fármacos antican-
cerígenos y compuestos di-
señados para inhibir genes
vinculados a la resistencia a
este tipo de terapia.

Reducir la masa tumoral
Este cóctel terapéutico se ha
administrado en ratones
afectados de tumores pul-
monares humanos. El trata-
miento por inhalación ha

eliminado células canceríge-
nas y ha permitido reducir
el tamaño del tumor con
una tasa de éxito mucho
mayor a la obtenida con
abordajes sólo basados en
fármacos o con tratamientos
administrados de forma in-
travenosa.

Los ensayos llevados a ca-
bo en modelo animal han
revelado que administrar la
terapia por vía inhalatoria
mejora la exposición farma-
cológica en los pulmones de
los ratones y limita la acu-
mulación tóxica de otros ór-

ganos sanos, en compara-
ción con las inyecciones.

Genes diana
En concreto, los investiga-
dores se han basado en na-
nosistemas de liberación
farmacológica con doxorru-
bicina como inductor de
apoptosis celular. Además,
estas nanomáquinas contie-
nen oligonucleótidos anti-
sentido destinados a locali-
zar microARN del gen
MRP1 para suprimir la resis-
tencia a la bomba y mi-
croARN del gen BCL2 para

suprimir la no resistencia a
la bomba.

Este contenido se ha pro-
bado en un modelo murino
ortotópico de carcinoma
pulmonar humano en dos
nanoliberadores diferentes.
Uno con DDs liposomal y
componentes activos ligados
a DOX, MRP1 y BCL2 ASO
y otro, con dos sistemas liso-
somales destinados a la loca-
lización por separado de los
dos microARN antes citados
de MRP1 y BCL2.
■ (PNAS 2010; DOI: 10.
1073/pnas.1004604107).

La alternativa propuesta por el equipo
de Nueva Jersey permitirá, según los
autores, superar algunos de los
obstáculos ligados a la quimioterapia,
como la resistencia de las células
cancerígenas, la escasa acumulación de
los fármacos en los diferentes órganos y
los efectos secundarios. De esta forma
se podrían abrir nuevas vías en el
abordaje del cáncer pulmonar humano.

CON EL ABORDAJE CLÍNICO EN MENTE

Carcinoma pulmonar.

Daniel Alameda, Mercedes Ricote y Vanessa Núñez, autores del trabajo.

El gen RXR-7 puede ser
nueva diana en sepsis

El grupo de Mercedes Ricote, del CNIC, publica hoy un estudio en PNAS
en el que se demuestra que el gen RXR-alfa regula dos quimiocinas me-
diadoras de la inflamación, la CCL6 y CCL9.

❚ Redacción

Un estudio que se publica
hoy en Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences
muestra que el receptor X
de retinoides controla la
transcripción de genes im-
portantes para la respuesta
inmune en macrófagos, pro-
mueve la migración celular
a focos de inflamación y mo-
dula la supervivencia en mo-
delos de sepsis.

La autora del estudio,
Mercedes Ricote, del Depar-
tamento de Medicina Rege-
nerativa de la Fundación
Centro Nacional de Investi-
gaciones Cardiovasculares
Carlos III, de Madrid, ha
apuntado que los receptores
nucleares son factores de
trascripción activados por li-
gandos. Estas proteínas me-
dian la transcripción de ge-
nes importantes en diversos
procesos celulares. En los
últimos años se ha incre-
mentado el interés por va-
rios miembros de esta fami-
lia de receptores por su im-
plicación en diversas enfer-
medades como la diabetes,

la ateroesclerosis y el cán-
cer, y por la posibilidad de
regularlos en clínica utili-
zando drogas derivadas de
sus ligandos naturales.

El receptor X de retinoi-
des (RXR) es un miembro
clave del grupo de los recep-
tores nucleares, ya que va-
rios necesitan dimerizar con
dicho receptor para regular
la transcripción de sus genes
diana. Para su actividad,
RXR requiere de la unión
con sus ligandos específicos
que son derivados de la vita-
mina A, y entre los que se
encuentra el ácido 9 cis-reti-
noico. "Dicho ligando se
emplea en clínica para el
tratamiento del cáncer".

Muchos de estos recepto-

res pueden regular genes re-
lacionados con los procesos
inflamatorios.

La regulación de estos
procesos depende de mane-
ra muy importante del papel
de los macrófagos. Estos son
mediadores de las señales
que inician y terminan di-
cha inflamación, y los recep-
tores nucleares controlan
procesos relevantes de su
biología celular. "En la sep-
sis, el aumento descontrola-
do de mediadores inflama-
torios produce coagulación
intravascular diseminada y
fallo multiorgánico. Esta pa-
tología es frecuente en las
unidades de cuidados inten-
sivos, y además causa la
muerte de cerca de 12.000
pacientes al año en España".

En el trabajo de Ricote se
demuestra la regulación por
el RXR de dos quimiocinas
mediadoras de la inflama-
ción, CCL6 y CCL9. "Utili-
zando la tecnología de mi-
croarray se determinaron ge-
nes regulados por RXR en
macrófagos, entre los que
fueron seleccionados para

INVESTIGACIÓN ES MEDIADOR DE LA RESPUESTA INMUNE INNATA

➔

su estudio estas quimioci-
nas, que están implicadas en
la migración celular".

El papel de RXR en la re-
gulación de la respuesta in-
mune innata no ha sido es-
tablecido in vivo. La existen-
cia de una ruta de señaliza-
ción de RXR independiente
de otros receptores nuclea-
res se ha descrito en algunos
trabajos, "pero su demostra-
ción in vivo continúa siendo
un reto. Para afrontarlo, ge-
neramos un ratón deficiente
para RXR-7 en macrófagos y
estudiamos su fenotipo en
procesos inflamatorios".

Se realizaron varios mode-

los in vivo de peritonitis y
encontramos que la ausen-
cia de RXR redujo los nive-
les de ambas quimiocinas,
así como los niveles de leu-
cocitos. Además, en los mo-
delos de sepsis se observó
un aumento significativo en
la supervivencia de los rato-
nes knockout para RXR.

Para profundizar en el
mecanismo se han emplea-
do diversas técnicas de bio-
logía molecular con las que
se ha demostrado que la re-
gulación de las dos quimio-
cinas es específica de RXR,
lo que sugiere que es un im-
portante mediador inflama-

torio en macrófagos durante
la respuesta inmune innata.

El resultado del trabajo
demuestra que el receptor
nuclear RXR es una poten-
cial diana terapéutica para el
tratamiento y prevención
de la sepsis, así como de
otras enfermedades que cur-
sen con inflamación.
■ (PNAS; DOI: 10.1073/
pnas.0913545107).
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