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Estudios revelan como nueva droga
impediria que mutacidn mortal cause
leucemia

Unos investigadores del HHMI han descubierto la forma en la que una nueva
generacion de drogas impide que una mutacion mortal cause leucemia
mieldégena cronica (LMC).

Aunque se considera que la droga Gleevec, que es fabricada por Novartis, es
estandar para el tratamiento de la LMC, ciertos pacientes desarrollan
resistencia a la droga. La resistencia es causada generalmente por mutaciones
que alteran la forma de una enzima llamada Abl que es atacada por Gleevec.
Una vez que cambia la forma de la enzima, la droga no se une de forma tan
eficiente a su blanco.

Con la utilizacion de cristalografia de rayos X, los cientificos produjeron
imagenes moleculares detalladas que revelan la forma en la que VX-680,
droga desarrollada por Vertex Pharmaceuticals y Merck, interactiia con una
forma mutante de Abl. Los nuevos estudios, publicados en el nimero del 15
de enero de 2006, de la revista Cancer Research, sugieren la forma en la que
VX-680 interfiere con la enzima Abl mutante y detiene la proliferacion de las
células cancerosas. Los investigadores del HHMI John Kuriyan, en la
Universidad de California en Berkeley, y Charles Sawyers, en el Centro
Comprensivo del Cancer Jonsson en UCLA, condujeron los equipos de
investigacion que colaboraron en la realizacion de los estudios.

"Encontramos que dasatinib supera todas estas
mutantes resistentes a Gleevec, a excepcion de
T315I. Por lo tanto, lo que queda por encontrar
es una droga para tratar a T3151."

Una de las mutaciones mas problematicas en Abl se llama T3151, y es
responsable de aproximadamente el 15 por ciento de los casos en los que los
pacientes con LMC desarrollan resistencia a Gleevec. La mutacion T3151



también confiere resistencia a dasatinib, que es una droga mas nueva
desarrollada por Bristol-Myers Squibb que ha sido eficiente en ensayos de
fase I y fase II como segunda linea de defensa para los pacientes que
desarrollan resistencia a Gleevec. La mutacion T3 151 es particularmente
molesta porque se ubica en el corazon del centro catalitico de la enzima, dijo
Kuriyan, y bloquea la unién de Gleevec y dasatinib.

“Se han descrito mas de cincuenta mutaciones que causan resistencia a
Gleevec”, dijo Sawyers. “Encontramos que dasatinib supera todas estas
mutantes resistentes a Gleevec, a excepcion de T3151. Por lo tanto, lo que
queda por encontrar es una droga para tratar a T3151”.

“Por suerte, en colaboracion con las Ambit Biosciences, encontramos que
VX-680, que ahora se encuentra en ensayos clinicos como inhibidor de otra
quinasa llamada Aurora, también inhibe la mutante T3151. Sin embargo, es
importante comprender la forma en que VX-680 se une a esta mutante para
inhibirla, mientras que otras drogas no lo hacen”, dijo Sawyers. Ese nuevo
conocimiento podria ayudar a desarrollar una estrategia para buscar otras
drogas que podrian inhibir mutantes resistentes.

Abl es un interruptor enzimatico llamado quinasa que se sobreactiva debido a
una mezcla cromosémica que ocurre durante el desarrollo de las células
sanguineas. Los genes ABL y BCR, que estan situados en distintos
cromosomas, se fusionan y expresan una enzima hibrida Ber-Abl que se
encuentra activa permanentemente. La Ber-Abl hiperactiva, a su vez, lleva a
la sobreproliferacion de células sanguineas blancas que es la caracteristica de
la LMC. En estudios anteriores, Sawyers y sus colegas mostraron que
dasatinib podia evitar los efectos de una proporcion significativa de las
mutantes resistentes.

En los experimentos publicados en el articulo de Cancer Research, Kuriyan y
sus colegas utilizaron cristalografia de rayos X para producir imagenes
moleculares que les dan a los investigadores una mejor idea de la forma en la
que VX-680 se une a la version mutante T3151 de Ber-Abl. En cristalografia
de rayos X, los rayos X se dirigen a través de cristales de una proteina o de
un complejo de proteina y droga, y los investigadores analizan el patron de
difraccion resultante, el cual es utilizado para deducir la estructura del
complejo que se estudia.

A pesar de que los investigadores no pudieron crear cristales utiles del
complejo de VX-680 con la mutante T3151 de Ber-Abl, los estudios actuales
muestran la estructura de VX-680 formando un complejo con otra mutante de
Abl, H396P, que es resistente a Gleevec.

La quinasa Abl, como otras quinasas, puede asumir conformaciones activas o
inactivas y el analisis estructural de los investigadores reveld que la mutacion
H396P hizo que la enzima favoreciera una conformacion activa. Los
investigadores encontraron que VX-680 bloqueaba eficazmente a esta



mutante porque podia reconocer y unirse a una conformacion activa, dijo
Kuriyan. En cambio, Gleevec y dasatinib actian reconociendo y uniéndose a
una conformacion inactiva, lo que inactiva la quinasa Abl.

“Por lo tanto, esta estructura ayuda a explicar la razon por la que VX-680
tiene actividad en contra de la mutacién T3151 y eso surge de la forma de
VX-6807, dijo Kuriyan. “A pesar de que Gleevec penetra profundamente en
el dominio de la quinasa Abl, VX-680 se mantiene lejos de la posicion de la
mutacion T3151, dejando un espacio significativo”. Este espacio permite que
VX-680 acomode la mutacion y aun asi se una a la mutante Abl.

En experimentos adicionales, Sawyers y sus colegas probaron la eficacia de
VX-680 contra células de LMC aisladas de un paciente con la mutacion
T315I. Los estudios mostraron que la droga inhibia a la mutante T3151 de
BCR-ABL en las células cancerigenas.

“Esto ofrece una herramienta predictiva muy util que nos dice que la droga
funciona contra la mutacidén”, dijo Sawyers. “Nos da confianza para realizar
ensayos clinicos con la droga”. Los andlisis ya estan en marcha para
determinar la eficacia de la droga en pacientes con leucemia, incluyendo
aquellos con la mutacién T3151.



