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identificados, junto con fa
hormena citoguina infervienen
en la transmisidn de rdenes a
1as célilas cancerosas para la
progresion del tumor

Céhitas
cancerosas

Tambiénfacilitan fa formacién
de vasos sanguinecs, a partir
de las propias células

cancerosas, para el aporte de
mutrientes y axigens al twmoy
a través del torente sanguineo

Las célutas turncrales
acceden al torente
Sanguines a través de
ing capifares formados
por fa angiogénesis

al pal
El sisterna vascular sirve
como via por la que las
_ chlulas cancerosas

se trasladan de unes
drganes a otros
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METASTASIS DEL CANCER DE MAMA EN EL PULMON
g Progr " Céiutas 5 Extravasaelbiv:
fuwnoral Canceross_ 3 Inbvavasacibn NQU{K)S genes Tacilitan fa flaciin de
Numerosos genes, algunos ya fas célidas tumorales en las paredes

de l0s vasos, y otra hormona, fa
angiopoietin, les empuja a romper
fos capliares y salir af exterior

Massagué da un nuevo paso para descifrar
los mecanismos de 1a metastasis tumoral

Uno de sus equipos de investigacion identifica dos hormonas
claves en la propagacion del cincer de mama al pulmon

S, BASCO

MADRID. Una muy alta pro-
poreion de las muertes atribui-
das al cancer —los cientificos
calculan que rondaria el 80%
en determinados tipos de tume-
res— se producen, finalmente,
a causa de la metastasis o emi-
gracién de las células cancero-
vésas aotros drganos otejidos dis-
tintos de aguel en gue surgid el
tumor original. Conocer v con-
trolar los mecanismos gue ri-
gen esta propagacion resulta,
pues, fundamental en la lucha
contralaenfermedad, y el clen-
tifico barceionés Joan Mas-
sagué, del Memorial Sioan-Ket-
tering Cancer Center, de Nue-
va York, y director del Instity-
to de Tnvestigacién Biomédica
de Barcelona, ha invertido va-
rios aflos de su vida en desci-

frar ¢l secreto.
Unequipodesiete investiga.
dores dirigido por Massagué,
trabajando durante los &ltl.
mes tres afios en Barcelona ¥
Nueva York, ha dado a luz un
nuevo v briliante trabajo en el
campe de la metistasis. Sus
conclusiones, publicadas hoy
por la revista especializada
«Cell», muestran comolas céli-
1as de los tumores demama se
—~ rockar o s LGN 15 hor-
monz conocida como TORY, pa-
ra desencadenar y dirigir sa

4

4

propagacion haciz drganos es-
pecificos, en este ¢aso e pul-
mén, que colonizan hasta pro-
vocar la muerte.

La investigacién se ha cen-
trade en la citoquina TGFB
{Transforming Growth Factor
B), debido a que esta hormena,
entre otras funciones, dirige el
maovimienio ¥ ¢l crecimiento
celular

Favorecer el tumor

En condiciones normales, la
TGF8 se encarga de impedir el
desarrollode los tumores, pero
ya estudios anteriores habian
demostrade quelas células can-
cerosas «se aproptans y «se be-
nefician» de esta citoquina pa-

ra que trabaje en favor del tu-
mor en vez de suprimirio. Aho-
ra, el equipo dirigido por Mas-
sagué ha descubjerto que la
TGFB producida dentre del tu-
mor original de mama promie-
ve la dispersién de las células
cancerosas hacia los pulino-
nes, y 1as habilita para coloni-
zar ¢l tejido pulmonar.
Mieniras se produce esta
dispersién, en el tumor prima-

rio, en la mama, la TGFS esti-

mula que jas propias células
cancerosas produzean una se-
gunda citogquina, la angiopoie-
tina-I4. Su: mision es comple-
mentaria en el proceso de la
metastasis: cuande las células
turnorales navegan por la san-

Joan Massagué

Las mutaciones de ADN
mitocondrial, un factor mas

respectivamente, e intercambiaron el ADNmt
de las células. Las células trasplantadas
adguirieron el potencial de producir metastasis

de las céluias donantes dej ADNmt. En una

Determinadas mutaciones del ADN mitocon-
drial (ADNmt) estdn también implicadasen la
metéstasis. Asiloha comprobade un equipo de
investigadores de la Universidad de Tsukuba
(Japdn), dirigido por el doctor Kaori Ishikawa,
gue publicaba ayer sus conclusiones en «Scien-
ce Express».

Los cientificos japoneses aislaron dos
grizpos de lineas celulares tumerales de ratén,
con una alta o baja propension a la metastasis

linea de células tumorales examinadaen
detalie, el ADNmt gue conferia altas posibilida-
des de desencadenar metéstasis albergaba
mutaciones en un gen gue codifica un compleje
de enzimas, el «complejo respiratorio I».

Segiin los investigadores, estas mutaciones
condujeron a una superproduccién de especies
de oxigeno reactive (KOR), que a su vez provoca-
ba un exceso descontrolado en la expresitn de
genes que participan en la metdstasis.

gre hasta fijarse en las paredes
de los capilares del pulmén, es
la angiopoietina ia encargada
de facilitarles la rotura de los
capilares para gue invadan el
tejido pulmonar.

En el equipo capitaneado
por el cientifico espaiiol han
participade, desde Barcelona,
los investigadores Danlel Go-
mis, del Instituto de Investiga.
cién Biomédica (IRB, del que
Massagué esdirector), y Cristi-
na Nadal, del Hospital Clinico-
IDIBAPS.

Sacar provecho

g1 propic Massagué, por medio
de una nota de prensa, explica-
ba ayer como «esta investiga-
cién demuestraquela TGF&po-
tenicia la capacidad de metasta-
sis de los tumores de mama en
el ser humano, yreveia median-
te qué mecanismos las células

" tumorales aprenden a sacar

provecho de las citoguinas,
gue acaban trabajando para
ellas al asegurar la propaga-
cidn del cancer de maman».

El pasado afio —el 12 de
abrilde 2007, como informbese
dia ABC—, 6tro equipo dirigi-
do por Massagué publicaba en
1a revista «Nature» jas conclu-
siones de una investigacion
igualmente relevante: entre
otros genes aun por identifi-
Car, cugtro en concreto, la epi-
rregulina (EREG), la ciclooxi-
genasa-2 (COX2) y dos metalo-
proteinasas (MMPL v MMP2)
intervienen en la progresion
del cincer de mamay en su pro-
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Una vez as células tumorales en
el puimon, los genes
dentificados por Massagué las
reactivan dando lugar a nuevos
focos canceroses

© ABC

pagacién a los pulmones. Los
hombres de Massagué han
puesto cerco a ia metastasis y
cada dia conocen mejor sus ar-
timafias.

Eltrabajodelosinvestigado-
res se centra ahora endetermi-
nar silascitoquinas TGFH y an-
giopojetina actdan de la mis-
mamaneraen otrostiposdetu-
mores diferentes del de mama,
asicomo en la busqueda de un
método para interceptar Ia ac-
cion de estas hormonas, ¥ con
ello prevenir o entorpecer la
metistasis en pacientes decan-
cer.

Dianas terapéuticas
Sonmuchoslos tumores prima.
rios que se extienden al pul-
moén desde otros drganos, co-
moes el caso de log cAnceres de
colon e higado, o el melanoma,
por Io que existe un gran inte-
rés en identificar dianas tera-
péuticas, v posteriormente far-
macosconlosgueinhibiriaac-
cion «pervertidar deias hormo-
nas gue catalizan, en cada ca-
so, la metéstasis.

«Qrueremos saber si otros ti-
pos de tumor utilizan la mis-
ma via 0 mecanismos diferen-
tes para promover 1a metésta-
sis», sefialaba Gomis ayer des-
de Barcelona. Por el momento,
estadltima investigacién apor-
ta «una diana mas a tener en
cuenta para intentar prevenir
la metastasis puimonars,

Queda claro, en cualquier
caso, gue la metastasis se des-
encadena por el mal funciona-
mientode miitiples factoresde
forma simultanea. Y ain hay
mucho caming por recorrer.

Més informacion sobre ta investigacion;
www.cell.com/content/article/abstr
act?uid=PHS009286 7408002110



