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Parte del equipo que ha participado en el estud

Investigadores guipuzcoanos
identificanun genclaveenla
metastasis del cancer de colon

Un estudio de
Biodonostia y la 0SI
Donostialdea ha
concluido que el SOX9
regula la capacidad de
migracion e invasion de
las células cancerigenas

:2 ANE URDANGARIN

SAN SEBASTIAN. Se llama SOX9,
¥ €5 un gen que juega un papel Te-
levante en el desarrollo y manteni-
miento de las células madre, Peroa
veces se ‘descontrola’, y es enton-
ces cuando esta proteina pasa a in-
terpretar otro papel, que resulta ser
wclaven en los casos de metastasis
de cancer de colon. Es lo que ha con-
cluido un grupo de investigadores
del Instituto Biodonostia y médi-
cos de la OS] Donostialdea, autores
de un estudio publicado en la revis-
ta 'Scientific Reports’, pertenecien-
te al prestigioso grupo ‘Nature’, Lo
que han visto en este trabajo es que
hay «niveles mas altos de SOX9 en
células metastisicas que en las cé-
lulas del cancer primario del que de-
rivans, explica la investigadora post-
doctoral y primera autora del tra-
bajo, Estefania Carrasco-Garcia. Ade-
mis, han observade que este gen

participa en la regulacion de, entre
otros, la capacidad de migracion e
invasion y la habilidad de auto-re-
novacion stodos ellos procesos ne-
cesarios para facilitar la metdstasis
de las células tumoraless. Este ha-
llazge abre la puerta para identifi-
car nuevos firmacos que puedan
ser dirigidos a hacer frente a este
gen. De hecho, incluso han halla-
do una «solida justificacion precli-
nican para investigar una estrategia
terapeutica en los casos de metas-
tasis de colon basada en la rmpami-
cina, de cuya potencia antienveje-
cimiento ya se venia hablando. El
signiente paso seria trasladar toda
esta investigacion a un ensayo cli-
nico con pacientes del Hospital Uni-
versitario Donostia.

Y en ello estin, tratando de po-
ner en marcha este ensayo, cuenta
Ander Matheu, coordinador del es-
tudio y jefe del grupo de investiga-
cion de oncologia celular de Biodo-
nostia. En realidad, el hallazgo no
es del todo nuevo. Hace un par de
anos ya estudiaton este gen SOX9,
una proteina que, segun comproba-
ron, esta relacionada con el cancer.
aldentificamos que su expresion es-
taba aumentada en multiples tipos
de cancer, es decir, que cuando esta
proteina estaba activa provocaba

que una célula normal se transfor-
mara en cancerigena y facilitaba la
progresion del cincern, explica
Matheu.

Niveles mas altos

Como los investigadores ya sabian
que este gen era importante en fa-
ses tempranas del cincer, lo han es-
tudiado en etapas mis avanzadas,
El trabajo actual aporta mas luz para
entender la incidencia del SOX9y
el mecanismo de la metastasis, que
consiste en la propagacion de un tu-
mor 3 otro organo. «En la investi-
gacion hemos visto que dentro de
que Jos niveles que la célula tumo-
ral estuvieran altos, un tumor pri-
mario de colon tenia niveles mas
altos de SOX9 que una célula nor-
mal, pero moderad mis al-

meral. «¥ hemos concluido que
cuando eliminamos el gen SOX9 de
una célula metastitica pierde pre-
cisamente las caracteristicas que le
hacen ser metastitica: las capacida-
des de migracion, invasion y auto-
TEnoVacions.

La investigacion se ha llevadoa
cabo con células primarias de pa-
cientes y también metastiticas de-
rivadas del mismo enfermo. aHe-
mos hecho ensayos en laboratorio,
en cultivos celulares, y también en
animales para ver si realmente los
resultados que estibamos observan-
do tenian un impacto en modelos
en vivon, anade el investigador de
Biodonostia.

Todo el estudio se ha centrado en

tos; mientras que una célula metas-
titica proveniente del mismo pa-
ciente tenia todavia niveles mds al-
tos, Hay un incremento superior en
las células metastaticasy, anade el
investigador.

Para llegar a esta conclusion, han
manipulado la actividad del gen me-
diante una serie de técnicas de la-
boratorio, bien silenciando, anulan-
do su expresion en células metasti-
ticas y, de manera paralela, aumen-
tande su expresion en una célula tu-

Tienen «una solida
justificacion» preclinica

para plantear un ensayo
con rapamicina

En ratones y moscas se

ha testado su capacidad
antienvejecimiento, ya que
alarga la supervivencia
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un ciancer concreto, el de colon, de-
bide a que es wuno de los mas comu-
nes ¥ mias metastaticoss cuando no
se detecta a tiempo, Si se diagnos-
tica en estadios muy tempranos tie-
ne un porcentaje muy alto de cura-
cidn, subraya Mathew. Y a ello con-
tribuye sobremanera el plan de cri-
bado de sangre en heces del Depar-
tamento vasco de Salud. No obstan-
te, cuando se diagnostica en fases
s tardias y ya se ha propagado, el
porcentaje de curacion desciende
de forma considerable.

Aplicacidn clinica

Luis Bujanda, médico especialista
del servicio de gastroenterologia
de la OSI Donostialdea y coautor
del trabajo, asegura que «la identi-
ficacion de los genes clave promo-
tores de la diseminacion de las ce-
Iulas tumorales a tejidos distantes
puede tener un impacto en la cli-
nica, ya que la mayor parte de las
muertes gue se producen debido al
cancer de colon son causadas por la
metistasisw.

El hecho de haber identificado
este gen lleva al signiente paso, que
es el intentar buscar un compuesto
que pueda ser efectivo frente a las
células metastaticas con altos nive-
les de SOX9. En esa bisqueda los in-
vestigadores han puesto sus ojos en
1a rapamicina y han visto que inhi-
be de manera «mas eficientes esas
células. aLa rapamicina se usa en al-
gunos tipos de cincer, pero tiene
también beneficios antienvejeci-
miento. Mo estd testado en huma-
nos pero en distintos modelos, como
ratén o mosca, ya se ha comproba-
do que alarga la supervivencias, se-
fiala Matheu,

Precisamente, ese es el natracti-
vou de la rapamicina, que puede que
no solo sea beneficiosa frente al Gin-
cer, sino que también puede apor-
tar beneficios a niveles superiores,
contramestando el envejecimiento.

El camino logico de la investiga-
cidn guipuzcoana seria ahora el de
avanzar hacia un ensayo clinicoen
el que se trataria a pacientes. Para
hacer este tipo de ensayo es preciso
recabar financiacion. De lo que siya
se dispone, algo fundamental en es-
tos estudios, e3 el equipo clinico. En
el grupo de trabajo que ha partici-
pado en la investigacion hay profe-

les del Hospital Universitario
Donestia. Ademas de Bujanda, es-
tin también, por ejemplo, las onco-
logas Sara Arévalo y Larraitz Egana.
Lidia Lopez, Paula Aldaz, Juncal Al-
daregia, Larraitz Egana, Martin Che-
ung, Nicolas Sampron e ldoia Gar-
cia han participado también en esta
investigacion que puede tener con-
tinuidad,

wMos gustaria llegar a hacerun
ensayo clinico, porque considera-
mos que tenemos el equipo clinico
adecuados, Teconoce Matheu, quien
recuerda que «ese es uno de los ob-
jetivos del Instituto Biodonostia,
que los resultados que se puedan ge-
nerar en laboratorio tengan su tras-
lacion a los pacientess.
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