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Biologia del cancer

cPodria el comportamiento
extrafno de las mitocondrias ser la
clave para tratar la leucemia?

Los canceres de la sangre, como la leucemia, son dificiles de tratar. En general, la
quimioterapia no elimina todas las células cancerosas, y las células supervivientes

se vuelven resistentes a tratamientos futuros, lo que resulta en una alta tasa de

mortalidad. En la Facultad de Medicina de la Universidad Wake Forest en Estados
Unidos, el Dr. Kelsey Fisher-Wellman investiga cémo se diferencian las mitocondrias
en las células cancerosas de las células sanas. Ha realizado algunos descubrimientos
intrigantes que podrian abrir el camino para tratamientos nuevos contra el cancer.
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“ irijo un laboratorio con el
objetivo ambicioso de curar
el cancer”, dice el Dr. Kelsey
Fisher-Wellman, bidlogo del

cancer en la Facultad de Medicina de la Universidad Wake
Forest. “Aunque es probable que esto sea inalcanzable en
una sola vida, me motiva tener este objetivo como una
estrella que guia mi camino”. Pero Kelsey no siempre se
propuso curar el cancer. De adolescente, apasionado por
el béisbol y el fisicoculturismo, sonaba con convertirse en
entrenador de fuerza y acondicionamiento fisico, y trabajo
como entrenador personal mientras estudiaba ciencias del
gjercicio en la universidad. Sin embargo, unas practicas

en el equipo de fitbol americano de la universidad
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bidlogo del cancer

molécula que
proporciona energia para los
procesos celulares

célula
con potencial para convertirse en
muchos tipos diferentes de células

especializadas

diferencia entre la carga eléctrica y
la concentracion quimica a lo largo
de una membrana, que es la fuerza
impulsora para que los iones se
muevan a través de la membrana

no le resultaron tan inspiradoras

como esperaba, asi que probd otra
practica, esta vez en un laboratorio de
investigacion cientifica. “Esa decision
fue un punto de inflexion para mi”, dice.
“Descubri mi amor por la ciencia de
laboratorio, y desde ese momento quedé

no hubo vuelta atras”.”

Lucha contra el cancer de
sangre

Tras completar su formacion universitaria
y explorar diferentes oportunidades

de investigacion, Kelsey comenzo a
investigar la leucemia, un tipo de cancer
de la sangre. El cancer ocurre cuando

las células anomalas se dividen sin
control. La sangre contiene diferentes
tipos de células, incluidos los globulos

un tipo de
cancer de la sangre que ocurre
cuando las células madre se dividen
sin control en lugar de convertirse
en células sanguineas especializadas

pequenas
estructuras dentro de las células
que convierten la energia de los
alimentos en ATP

tratamientos contra el cancer que
utilizan pequefas moléculas para
detener el crecimiento o provocar
la muerte de células cancerosas

rojos que transportan oxigeno por

todo el cuerpo, los globulos blancos

que combaten las enfermedades y las
plaquetas que coagulan la sangre tras una
lesion. “Todas estas células sanguineas
comienzan su vida como células madre
en la médula osea”, dice Kelsey. “A
medida que estas células madre creceny
se dividen, cambian de forma y funcion
para convertirse en células sanguineas
especializadas”.

Pero el proceso de especializacion no
siempre funciona como deberia. “Una
mutacion del ADN en una célula en
desarrollo puede impedir que madure”,
explica Kelsey. “La célula se queda
atrapada en una fase inmadura 'y
empieza a dividirse sin control”. Esto


https://fisherwellmanlab.com

marca el inicio de la leucemia mieloide aguda
(LMA), un tipo de cancer de la sangre. Las
células inmaduras llenan el torrente sanguineo,
superando en cantidad a las células sanas
especializadas hasta el punto de que el cuerpo
ya no puede funcionar de forma correcta. Los
sintomas de la LMA incluyen cansancio y falta
de aire, vulnerabilidad a infecciones y sangrado
excesivo en caso de lesion.

En lo que respecta a los canceres de sangre, las
células cancerosas existen aisladas en la sangre
o la médula dsea, a diferencia de los canceres
que existen como tumores solidos. Esto hace
que los tratamientos dirigidos sean mucho
mas dificiles. “Como no hay bulto que extirpar
quirirgicamente, el tratamiento depende por
completo de la quimioterapia”, dice Kelsey. “El
reto con la LMA es que la quimioterapia suele
matar la mayoria de las células cancerosas,
pero no todas. Una pequefia cantidad
sobrevive en niveles indetectables, solo para
empezar a multiplicarse de nuevo tras el fin

del tratamiento, un proceso conocido como
recaida”. Ademas, las células supervivientes
desarrollan resistencia a los farmacos de
quimioterapia, por lo que, si ocurre una recaida,
la quimioterapia deja de ser efectiva. Como
resultado, la LMA es mortal para mas del 70%
de los adultos mayores diagnosticados con la
enfermedad.

Los tratamientos para la LMA se han
mantenido casi sin cambios durante décadas,
por lo que se necesitan mejores opciones

con urgencia. Kelsey esta analizando mas

de cerca las células de LMA para identificar
diferencias clave en el funcionamiento de las
células sanas y cancerosas. Espera que este
conocimiento pueda servir de base el desarrollo
de tratamientos nuevos que aprovechen estas
diferencias.

Mitocondrias misteriosas
Las mitocondrias, conocidas como la ‘central
eléctrica de las células’, se encuentran en todas

Queremos desarrollar un
tratamiento que daie

las mitocondrias de las
células de LMA, pero no las
células sanas. ’ ’

las células del cuerpo, excepto en los globulos
rojos. “Las mitocondrias convierten la energia
almacenada en los alimentos en una forma que
nuestras células pueden utilizar: una molécula
llamada ATP”, explica Kelsey. “Esta energia
alimenta todo lo que hacen nuestras células,
desde mover misculos hasta pensar”. Las
mitocondrias también desempenan un papel
clave en la gestion de recursos. Gestionan los
suministros de moléculas importantes que las
células necesitan para crecer y funcionar (como
proteinas y grasas), y envian senales al nicleo
celular para coordinar las acciones de la célula
en funcion de los recursos disponibles y los
niveles de energia.

La investigacion de Kelsey ha demostrado

que las mitocondrias desempefan un papel
fundamental en la eficacia de la quimioterapia
para tratar la LMA. “Desencadenar la

muerte celular a menudo implica dafar las
mitocondrias”, dice Kelsey. “Asi que queremos
desarrollar un tratamiento que dane las
mitocondrias de las células de LMA, pero no
las células sanas”. Esto requiere descubrir las
diferencias entre las mitocondrias en estos dos
tipos de células.

Para lograrlo, Kelsey y su equipo desarrollaron
una herramienta llamada ‘diagnostico
mitocondrial’, un conjunto de pruebas de
laboratorio que les permite crear un panorama

ios de cultivo a células de leucemia mieloide aguda.
acultad de Medicina de la Universidad Wake Forest
T

detallado de las mitocondrias en las células.
Esto incluye qué proteinas estan presentes en
las mitocondrias, como estan dispuestas y cémo
ayudan a la supervivencia de la célula. “Una vez
que tengamos esta informacion, buscaremos
puntos débiles donde las mitocondrias LMA
son vulnerables”, dice Kelsey. “Entonces
podemos disefar tratamientos que actlen
sobre esas vulnerabilidades”.

¢Es ir en sentido contrario la clave
del tratamiento?

Utilizando diagnésticos mitocondriales, Kelsey
y su equipo hicieron un descubrimiento
sorprendente. “En general, las mitocondrias
crean ATP, y este proceso esta impulsado

por un gradiente electroquimico a través de

la membrana mitocondrial”, explica Kelsey.
“Pero las células AML hacen algo inusual:
hacen este proceso al revés”. En lugar de
producir ATP, las mitocondrias en las células
leucémicas lo consumen para mantener el
gradiente electroquimico. “Descubrimos que
este gradiente es esencial para la supervivencia
de las células de LMA, en especial cuando estan
bajo el ataque de la quimioterapia”, dice Kelsey.
“Siinterrumpimos este proceso, las células de
LMA se vuelven mas sensibles al tratamiento”.
Espera que este descubrimiento conduzca

a nuevos tratamientos para la leucemia que
actlen en el sistema de obtencion de energia
de la célula.

Kelsey y su equipo continuaran investigando
las diferencias mitocondriales entre las

células de LMA y las células sanas. “Cuanto
mas aprendamos, mejor podemos disenar
tratamientos que aprovechen estas
diferencias”, dice. “El objetivo es desarrollar
terapias que destruyan las mitocondrias dentro
de las células de LMA dejando intactas las
células sanas. Creo que este enfoque preciso
en el tratamiento del cancer podria tener un
verdadero potencial para mejorar los resultados
en pacientes con leucemia mieloide aguda”.



a biologia del cancer es el estudio de los mecanismos
biologicos que subyacen al desarrollo del cancer y como
abordarlos mediante el tratamiento. Estos mecanismos
son muy variados, desde los fundamentos genéticos y
moleculares del cancer (como el papel de las mutaciones
en el ADN), hasta como las células cancerosas crecen,
se propagan y causan enfermedades. Segin el Instituto
Nacional del Cancer, dos de cada cinco personas en Estados
Unidos presentaran cancer a lo largo de su vida, por lo que
desarrollar formas de detectar y tratar la enfermedad nuevas
y mejoradas es esencial para una sociedad saludable.

A Kelsey le gusta saber que su trabajo marca una diferencia
significativa. “El cancer sigue siendo uno de los desafios mas
complejos y urgentes a los que se enfrenta la sociedad”,
afirma. “Dedicar tu vida a entender y tratar esta enfermedad
es un objetivo valioso”. Senala que, como cualquier ciencia,
la biologia del cancer progresa de manera gradual e implica
construir sobre los descubrimientos de la generacion
anterior. “Es importante recordar que los avances cientificos
pueden tardar anos, incluso décadas, en consolidarse”,
afirma. “Aunque el impacto de tu trabajo no sea visible de
inmediato, eso no lo hace menos valioso. Hay una gran
satisfaccion en contribuir a este legado continuo y a este
esfuerzo compartido”.

Los avances en la biologia del cancer significan que los
tratamientos contra el cancer estan en constante mejora.
“El cancer es mas tratable en sus primeras fases, y se

estan logrando muchos avances en la deteccion temprana
del cancer”, dice Kelsey. “También estamos ampliando
nuestra comprension de los vinculos entre el cancery
enfermedades metabolicas como la obesidad y la diabetes”.
Las colaboraciones interdisciplinarias entre cientificos de
diferentes campos estan ayudando a construir una vision mas
completa de la salud y la enfermedad, abriendo posibilidades
nuevasy emocionantes para tratamientos.

De la escuela ala
biologia del cancer

Kelsey enfatiza que muchas innovaciones en biologia
del cancer provienen de personas que siguen caminos
educativos y profesionales poco convencionales.

“En lugar de dedicarte a un solo campo durante tu
entrenamiento, te animaria a explorar mas alla”, dice.
“No te limites a ti mismo. Cuanta mas diversa sea tu
base de conocimientos, mas creativas e impactantes
pueden ser tus contribuciones”.

Las asignaturas Gtiles para estudiar en el instituto
incluyen biologia, quimica, matematicas, fisica
informatica. En la universidad, un titulo en biologia,
ciencias biomeédicas o bioquimica proporcionaria un
camino directo hacia una carrera en biologia del cancer.

“Mi formacion es en fisiologia y bioquimica”, dice
Kelsey. “Pero si pudiera volver atras en el tiempo, me
formaria en informatica, epidemiologia y ecologia
evolutiva. Estas ofrecen herramientas y perspectivas
valiosas para la investigacion biomédica”.

Para convertirse en investigador académico, hay que
completar un doctorado. “Esto en general se financia:
la matricula esta cubierta y se otorga una ayuda

- - 2 . “ -
economica’, explica Kelsey. “Esto convierte a los
doctorados en una forma rara de educacion avanzada
donde te pagan por aprender y contribuir a la ciencia”.

Comparta su opinion sobre este
recurso educativo y profesional.
Para comentar, escanee el codigo
QR o visite el siguiente enlace:
redcap.school.wakehealth.edu/
surveys/?s=NPK347RYHCR
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Explore carreras en
biologia del cancer

Las carreras en biologia del cancer suelen implicar
investigacion en laboratorio. Esto puede ser en

una universidad, en una empresa biotecnologica o
farmacéutica, o en una organizacion de investigacion
del cancer.

Kelsey recomienda contactar con cientificos del sector
para pedir consejo y preguntar por oportunidades. “La
experiencia practica, en especial en un laboratorio de
investigacion biomédica, es realmente invaluable”, dice.
“Muchas de las oportunidades que marcaron mi carrera
comenzaron con un simple correo electronico pidiendo
participar”.

Muchos laboratorios del Departamento de Biologia del
Cancer de la Facultad de Medicina de la Universidad
Wake Forest ofrecen programas de practicas de
verano para estudiantes de secundaria y grado: school.
wakehealth.edu/departments/cancer-biology

El Programa de Practicas de Verano del NIH ofrece
experiencias remuneradas de investigacion biomédica
para estudiantes de secundaria, incluidos laboratorios
de biologia del cancer: training.nih.gov/research-

training/pb/sip

Conozca a
Kelsey

De adolescente, me interesaban los deportes, en especial el béisbol. Los
deportes de equipo me ensenaron lecciones de vida valiosas sobre como
recuperarse del fracaso y crecer a partir de estas experiencias. Esa base
me ha ayudado a navegar los altibajos de la vida académica.

Fui a la universidad a estudiar ciencias del ejercicio, con el objetivo de
convertirme en entrenador de fuerza y acondicionamiento o preparador
fisico. Pero eso cambi6 durante mi Gltimo afo, cuando unas practicas

en un laboratorio de investigacion me permitieron ver como es la vida

de un cientifico académico. La experiencia fue transformadora: ver a

mi mentor trabajar tuvo un impacto profundo en mi al ver a alguien tan
comprometido en resolver problemas complejos que importan al mundo.
Esas practicas cambiaron mis objetivos profesionales y me pusieron en un
camino que me apasiona desde entonces.

No tengo formacion formal en biologia del cancer. Tras mi grado,
completé un master en ciencias del ejercicio seguido de un doctorado

en bioenergeética, donde me enamoré de las mitocondrias. Después pase
varios anos estudiando enfermedades metabdlicas en los musculos, antes
de cambiar al fin hacia la biologia del cancer.

Cada transicion en mi carrera ha tenido una curva de aprendizaje
pronunciada. Entrar en un programa de doctorado no fue facil porque

la ciencia del ejercicio no es una base tipica para la investigacion
biomédica. Al principio iba rezagada respecto a mis companeros, sin
haber estudiado fisica ni bioquimica, asi que me ensefié por mi cuenta

a partir de libros de texto para ponerme al dia. Entrar en biologia del
cancer sin formacion en el campo fue otro reto, pero me convenia porque
encuentro cierta satisfaccion al afrontar las dificultades. La incomodidad,
los contratiempos y las dudas forman parte del proceso.

Siempre me han atraido caminos no tradicionales y estoy dispuesto a
trabajar mas que cualquiera para tener éxito. Pero esto tuvo sus desafios:
he tenido bastantes fracasos en el camino. Por ejemplo, me llevé cuatro
intentos fallidos en dos afios antes de que al fin recibiera mi primera gran
beca. Hubo momentos en los que me pregunteé con seriedad si iba por el
camino correcto.

Me motiva fijarme metas ambiciosas y luego trabajar duro para
alcanzarlas. Como investigador académico en biologia del cancer, la
libertad de dedicarme a la investigacion que me fascina es la mejor parte
de mi trabajo. También disfruto colaborando con colegas brillantes para
abordar algunos de los problemas mas dificiles de la sociedad.

Cuando no estoy trabajando, mis dos hijas pequefas me mantienen
entretenido. También disfruto de hacer ejercicio, jugar al golf y surfear,
un hobby que aprendi mientras trabajaba en Australia tras mi doctorado.
Una gran ventaja de una carrera académica es la oportunidad de vivir y
formarse en el extranjero, lo que puede enriquecer tanto tu vida cientifica
como personal.

.|
El mejor consejo de Kelsey

No podemos controlar nuestro punto de partida (es decir, los recursos
que tenemos al crecer) pero si podemos controlar como seguimos
adelante. En mi opinion, la ciencia académica sigue siendo un ambito
donde ain se pueden abrir puertas para quienes tienen talento y
determinacion, sin importar su origen. Con persistencia y trabajo
duro, las oportunidades son reales y estan al alcance.


https://school.wakehealth.edu/departments/cancer-biology 
https://school.wakehealth.edu/departments/cancer-biology 
https://training.nih.gov/research-training/pb/sip
https://training.nih.gov/research-training/pb/sip

d

| !

e la Universidad WakEForest

| a3 —= L o o
.y Actividad

Los tratamientos contra el cancer avanzan constantemente.

Elija un tipo de cancer, como leucemia (un tipo de cancer de
sangre), melanoma (un tipo de cancer de piel) o colorrectal
(un tipo de cancer gastrointestinal), y busque en internet
para conocer mas sobre sus causas, sintomas y tratamientos.
Use fuentes cientificas confiables como el Instituto Nacional
del Cancer (cancer.gov/types) o la Sociedad Americana del
Cancer (cancer.org/cancer/types).

Divida un papel grande en tres partes iguales y disene un

cartel con la siguiente informacion sobre el cancer que elija:

+ Un tratamiento que se haya utilizado durante varias
decadas.

+ Un tratamiento que se haya implementado en los Gltimos
anos.

+ Un tratamiento emergente que aln no se haya
implementado pero que muestra potencial (o una idea de
tratamiento sugerida que los cientificos creen que podria
ayudar a los pacientes).

Pu ntos de deba te Para cada tratamiento, utilice diagramas con notas para

mostrar como funciona, por ejemplo, dirigiéndose y

Conocimiento
1. ;Qué es la leucemia mieloide aguda (LMA)?
2. ;Cuales son las funciones de las mitocondrias?

luego destruyendo o inhibiendo las células cancerosas.

Dependiendo de los objetivos del tratamiento, esto también

puede incluir diagramas que exploran aspectos de la biologia

oz celular, como mutaciones genéticas, el ciclo celular o las
Comprension ) 8 )

3. ;En qué se diferencian los canceres de sangre de otros
tipos de cancer?

4.;Qué le permite hacer a Kelsey su herramienta de
diagndstico mitocondrial?

funciones celulares.

Mientras cree su poster, piense en lo siguiente:

+ ;Qué mensajes clave o informacion quiere transmitir?

+ ;Como puede hacer que su cartel sea comprensible y

Aplicacién atractivo para un publico variado, manteniendo la precision

5. Los sintomas de LMA incluyen cansancio y falta de aire,
vulnerabilidad a infecciones y hemorragias excesivas en caso
de lesion. Dado lo aprendido sobre las células sanguineas y
la biologia de la LMA, ;por qué cree que las personas con
LMA presentan estos sintomas especificos?

6.;Como cree que los futuros tratamientos de LMA podrian

atacar las anomalias en las mitocondrias de las células de : : : .
LMA? que haya investigado otro tipo de cancer. Comenten las

similitudes y diferencias en los enfoques del tratamiento

cientifica?

+ ;Qué detalles y hechos son mas importantes incluiry
cuales pueden omitirse?

+ ;Como puede usar ilustraciones, color y texto para captar
la atencion del espectador?

Cuando termine, compare su poster con un compariero

Andlisis del cancer a lo largo de los anos y para los distintos tipos de

7. Las mitocondrias contienen su propio ADN, separado del
ADN que se encuentra en el niicleo de la célula. ;Cree
que estudiar el ADN mitocondrial (ADNm) de las células -
de LMA podria ayudar a desarrollar tratamientos nuevos? Mas recursos

Justifique su respuesta.

cancer.

+ Visite la pagina web de Futurum de Kelsey para leer su articulo

< en inglés y encontrar una animacion, podcast y una presentacion
Evaluacién glesy P yunap

8. En el futuro, ;cree que los cientificos podran eliminar el
Co— A 2 e? Jhuss
cancer? ;Por qué o por qué no? Justifique su respuesta
usando sus propios conocimientos y la informacion del

en PowerPoint sobre su trabajo: futurumcareers.com/cancer-
biology-with-dr-kelsey-fisher-wellman

articulo «La Sociedad Americana del Cancer describe las Gltimas

9. Kelsey senala que las personas de trayectorias
profesionales poco convencionales suelen liderar
innovaciones en biologia del cancer. ;Cuantas profesiones
y campos de investigacion diferentes se le ocurren que
puedan contribuir a los avances en biologia del cancer? Para
cada uno, explique su razonamiento.

innovaciones en tratamientos de LMA: cancer.org/cancer/types/
acute-myeloid-leukemia/about/new-research

+ Este video TED-Ed de George Zaidan ofrece una rapida
introduccion animada sobre como se forman, se comportan
y pueden eliminar las células cancerosas: youtube.com/

watch?v=BmFEoCFDi-w


https://cancer.gov/types
https://cancer.org/cancer/types
https://futurumcareers.com/cancer-biology-with-dr-kelsey-fisher-wellman
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https://cancer.org/cancer/types/acute-myeloid-leukemia/about/new-research
https://cancer.org/cancer/types/acute-myeloid-leukemia/about/new-research
https://youtube.com/watch?v=BmFEoCFDi-w
https://youtube.com/watch?v=BmFEoCFDi-w

Montaje fotogrdfico

Arriba: Miembros del Laboratorio Fisher-Wellman en la Reunion
de Fisiologia Metabélica 2025 en Hilton Head, Carolina del Sur.
De izquierda a derecha: Dr. Raphael Aruleba (cientifico de planta),
Dra. Polina Krassovskaia (cientifica de planta), Dr. Kelsey Fisher-
Wellman, McLane Montgomery (estudiante de doctorado), Emely
Pacheco (estudiante de doctorado), Brett Chrest (estudiante de
doctorado).

Fila del medio: Kelsey analiza datos de la investigacion con
miembros del Laboratorio Fisher-Wellman. lzquierda: investigador
postdoctoral Dr. Edziu Franczak; centro: cientifico de planta

Dr. Raphael Aruleba; derecha: cientifica de planta Dra. Polina
Krassovskaia. © Facultad de Medicina de la Universidad Wake

Forest

Abajo: En su tiempo libre, Kelsey disfruta pasando tiempo con su
esposa, Kate, y sus hijas, Winnie y Nora.
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