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Joan Massagué descubre un mecanismo genético que domestica las células
cancerosas ¢ impide que se extiendan a otros organos

Freno a las metastasis

JOSEF CORBELLA
Barcelona

1 ouna  investipacion

que puede avadar a me-

Jorar los watanientos

contra ¢ cincer y o

identificar a aqueos

packentes que tenen tw-
mores mas agresivos, un equipo cienti-
fico dirigide por Joan Massagué ha
descubierto un mecanisme gendtico
capaz de domesticar lag células
cancerosas.

Cuando este mecanismo fa-
Ha, las células adquieren fa ca-
pacidad de colonizar otros te-
jidos v formar metistasis,
que es o gue en dltino wWre
mino causa la mayoria de
las muertes por cincer. Pe-
5e C()ﬂsigll&‘ restaurar
este mecanismo, segin ha
descubierto el equipo de
Massagué en ¢l hospital Me-
morial Sloan-Kettering de Nue-
va York (EE.D0.), kas células cancera.
sas se apecipuan v las perspectivas de
curacién awmentan.

La investigacidn, que se pre-
senta hoy en fa revista cienufi-
ca Nature, se ha limitado por
ahora a cinceres de mama y
a su capacidad de extender-
se a huesos ¥ pulmones. Pe-
ro los cientificos sospechan
que el mismo mecanismoe

llapado  interferencia  del
ARN- estd involucrado en las
metastasis de otros tipos de cdn-
cer. “Es lo que estamos investi-
g_mndo en estos momentos. Empe-
zaremos por examingr log cance-
reg de colon, de pulmdn v los sarco-
mas”, he declarado Joan Massopud
por correo electronico.

Lawvestigacion se harealizado con
ratones en los que se habian implanta-
do células cancerosas humanas, un
métode habitual en los estudies sobre
el cdncer. Sus resaltados se conside-
ran extrapolables a lo que ocurre en
cazos de chneer en persongs. Estos re-
sultados, csperan los cientificos, serdn
dtiles para mejorar el prondstico de
fos pacientes -es decir, para sabe
un tumer serd mas o menos agresiv
trag realizar una biopsia-, asi como pa-
ra desarroflar nuevos farmacos para
controlar las céhulas cancerosas.

Elequipe de Massagué se ha centra-
do en unas pequefias hebras de mate-
rial genético Hamadas micro ARN -0
MIRNAS- que actizan en todas fas célu-
las del cuerpe humano. Estas hebras,

El avance ayudard a
mejorar las terapias y a
identificar a los pacientes
con tumores mas agresivos

descubiertas recientemente, regulan
la actividad de los penes v son esencia-
fes para el buen funcionamiento de las
céulas. La mayor parte de Jos estu-
dios sobre el origen del cancer reali
dos desde el descubrimiento de los pri-
meras genes de la enfermedad hace
30 ailos se han hasado en genes con-
Pero en los tres ultimos afos
Fos micro ARN se han revelado como
inteTTuptores maestros que regulan la
actividad de muiltiples genes descu-
biertos en fas tres décadas anteriores.

Con el ohjetive de identificer los in-
LEFTUPLOTeS Maesiios que intervienen
en las metdstasis, el equipo de Mag.
sagué ha comparado la activided de
mds de 450 micro ARN entre dos ti-
pos de células: por un lado, células

Un investigador
(ue piensa como
un médico

= Fue el premio Nobel Ha-
rold Varmus guien, en una
visita a Barcelona, clogié a
Massagué como un investiga-
dor preocupado por gue su
trabajo se tradnzes en benefi-
cios para los pacientes, Esta
actitud le ha Hevado & con-
trar sus investigaciones en
las metistasis, que “causan la
nmayoria de las muertes por
cdncer”, afirma. Nacido en
Barcelona en 1953,
tras acabar la
carrera emi-
grd a EE, UL,
donde dirige
el Programa
de Biologia y

Céancer del hos-
ital Memo-
rial Sloan-
Kettering
de Nueva
York.

Gue cousan metdstasis; por otro, célu-
las cancerosas que no tenen capaci-
dsd pars invadit otros otganes. A par-
tir de células de mds de veinte pacien-
tes con cdncer de mama, se han descn-
bierto tres micro ARN que estin linac-
tvos inicamente en Jas metss
Un resultado prometedor de cara
a desarrollar nuevos tratamien-
tog es que, cuando se restaura
la actividad de estos tres mi-
cro ARN, las células me-
tastéeioas s¢ rehabili-
tam: plerden Ja capaci-
dad de extenderse a
otros drganocs. En
la actualidad, hay
va compaiiias de
biotecnologia, co-
mo  Alnviam,

105 GENES EN LINA CEILILA
SANA

% Bl gon produce una helra
de material genétice Hamada
% ARN mensajerc {ARNm}

: %, Peguedas hebras
%7 de materal genetlco
Hlamadas micro ARN
{miRNA} se acoplan
al ARNm y regulan
sy actividad,

Existen dentos de
mHRNA diferentes
que regudan
distintos genes

SR

que desarrollan farmacos basados en
fos micro ARN,

Estudios adicionales han revelado
como actian estos tres mticro ARN:
une potencia la capacidad de muliphi-
carse de las células, mientras que Jos
otros dos aumentan su capacidad de
migrar hacia huesos ¥ pulmones. Por
ciemplo, cuando se plerde fa actividad
un micro ARN Hamado miR-333, se ac-
tivan sels genes que favorecen la mi-
gracion de las céhulas cancerosas ha-
cia otros Organos.

TFinalmente, e} analisis de datos ge-
néticos de 368 pacientes con cdncer
de mama ha confirmado que aquellas
en gue estos seis genes estaban alters-
dos tenian canceres de peor prondsti-
cogue aquellas con fos penes bloguea-
dos por los micro ARN.

Pero atn es demasiade pronto pars
saber qué porcemiaje de Jos cdnceres
de mams que causan metdstasis son
atribuibles a esta alteracion, advierte
Magsagud.

Estos resubtados, afade, son sdlo ¢l
principio de una nueva linea de inves-
tigacion. “Basicamente, hemos abier-
10 una via hacia estudios méds am-
plios” de I relacion entre micro ARN
v céneer, explica el investigador, “Fen-
20 Is esperanzade que este trabajo e~
vard a descubrimientos que serdn ain
mds importantes v dtiles para los pa-
cientes que los presentados en esta pri-
mera entroga™ e
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;Qué beneficios
aportari el estudio
de las metastasis?

I cancer es uno de los mavores pro-

blemas de walud piblics en los pai-

ses desarrollados. Los esfuerzos en

investigacion durante iltimas
décadas han permitido importantes avances
et Ja prevencion v el rrazamiento de ka enfer-
medad. Sin embargo, varios canceres todavia
ten, mostrando respuestas poco dara-
deras a los mas sofisticados tratamientos. Du-
PADLC £81¢ Lmnpo ia mayoria de los esfucraos
en investigacion se han coneentrado en cono-
cer sy origen ¥ actuar contra el crechmiento
del tumor inicial. Por desgracia, 12 causa final
en la mayoria de muertes por esta enferme-
dad es la metdstasis.

La metdstasis es el proceso por ¢ cual alpu-
nas oélulas escapan del tumor inicial, pasando
altorrente cireulatorio v de ahi a drganos vita-
les, donde reproducen el tumor agresivamen-
te hasta acabsr con la vida del enfermo. En
general, el tumor inicial se esparce invadien-
do los nddulos Hnfiticos proximes. Aquellos
tumeTes mas agrestvos acceden al torrente cir-
culatorio, gue actita de vehiculo para la coloni-
zavidm de tejidos v drpanos distantes. Nommal-
Mente, e5EC PrOCess Sie UIas pautas Conere-
tas para cada tipo de cdocer. Por ejemplo, el
céncer de mama forma metistasis mayorita-
riamente en hueso, pulmén, cerebro e higado;
por el contrario, ¢l cdneer de préstata forma
metdstasis mayoritariamente ea hueso,

Comprender las procesos moleculares y ce-
lulares que rigen este fatal proceso es de gran
importancia para controlar este grave proble-
ma de sahud. La motdstagis es of resultado de
dos determinantes fundamentales en o evolu-
cion biologic ion genética y Ja pre-
sion selectiva, La primera aporta capacidad
de crecimviento iimitado ¥ de adaptacidn al
entorno. Por el contrario, 1z selectividad tiene
su base en ka compatibilidad entre las céjulas
tumorales v los drganos anfitriones. Para las
células tumorales en cireulacion, el microam-
Diente de los drganos distantes es, sin lugar a
dudas, un territorio hostil. Las barreras im-
puestas por cada drgana son suficientes para
impedirt el acceso a la mavoria de las células
wnorales gue rectben.

No ehstante, a pesar de fas barreras impues-
tas a fa colonizacion metastitica, dsta acaba
oeurriendo v, finalmente, marando al pacien-

Comprender como se originan
las metastasis, gue causan la
mayoria de las muertes debidas
al cancer, es csencial para
mejorar los tratamientos

te. Asf pues, la colonizacion metastaticade un
drgane en particular representa el resultado
final de un proceso evolutivo por el cual eélu-
Ias procedentes de un tumor genéticamente
diversificado han scumulado una serie de fun-
ciohes que les permiten vencer los barreras
microambientales propias de ese drgano. Por
ello, ex importante identificar aquellos meca-
nismos moleculares que controlan esta rela-
cidn on cada caso particular,

Entender el mecanisme molecular por el
cual se produce la metistasis, identificar qué
cambios se producenen lag oélulas morales,
qué consecuencias tenen para estas y estable-
cer su especificidad para cada tipo de cincer
es esencial para la posible identificacidn de
nuevas dianas terapénticas sobre las que -
taen los farmacos. El progreso en esta linea
de investigacion praducira contribuciones im-
portantes v relevantes asi como un elenco de
oportugidades para posibles aplicaciones o co-
nocimientos susceptibles de explotacion en
benelicio de los pacientes de cincer.

ROGER GOMIS

for de Fin r*ﬁ mriastoss |
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Martina
Klein

Cuestion de
defensas

oy de agquellas mujeres gue han

aprendide 1o que es un fuera de

juegn. Duda si podria explicarlo

en una sola frase y sin respirar,
pero cuando los orangutanes gritan jfue-
rade juego! ami alrededor, 4 que tengo
que mirar ks tele v ver siel atacante reci-
be el pase estando més adelantado que
el Gitimo defensa del equipo contrario.
Creo que Io he dicho bien y sin respirar.
También intuyo cudndo puede o no pa-
sar por delante de a caja onta cuando
hav partido: ¢ quiero evitar una retahily
de comentarios machistas, no debo cru-
zarme cuando se va a chutar un comer,
por ejemplo. No me gusta el fithol pero,
en pro de una buena convivenciz, desde
pequenita he edueado mis costumbres.

A pesar de que el azal v el rosa vano
perlenecen: pura ¥ exclusivamente 4 ni-
Aos o a miftas, ¥ que el fitbol lo siguen
muchas mujeres, v que algunos hom-
bres usan cremitas, por lo general hay
cosag que nos incumben mAs a upas o 3
otros: las reuniones masivas para hablar
con detalle de las experiencias sexuales,
ropa v sentimientos: nifas. Las reunio-
nes masivas para gritarle a un balén, a
un eoche o a una moto: nifios. Roles
rransleribles, praciazs a Dins, pere que
a0 nos definen.

Y salve metamorfosis guirdrgicas,
hay caracteristicas que nos COITespon-
den si o s1 segrin nuestra anatonia, v ast
como nosotras no podemos orinar de
pie, sf tenemos Iz gracia divina de poder
engendrar v dar a luz, ¥ la suerte de te-
ner pechos para alimentar a los refo-
fos.. ¥ para seducir con ellos al muado
st se nos antoja. Como poseedoras de
esos dos tesoros, nos teca la importanti-
sima mision de cuidarlos

La clencia o sU vez avanza y 110s rega-

Las mujeres tenemaos

la suerte de tener pechos
para alimentar a los
retorios y seducir al mundo

Ja algunas buenas noticias que luminan
un {uturo mas esperanzador. Bl famoso
acido ribonucleico del que nos hablaban
en tercere de BUP, cuando nos juntiba-
mos en los pasillos para despotricar so-
bre el sistema educativo diciendo, entre
acené ¥ tabaco, que a mi qué me importa
saber su formulacion, vay salta alas por-
tadas gracias al clentifico barcelonds
Joan Massagud ¥ su equipo a cargo del

Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter de Nueva York, Massagud, eminen-
cia en investigacion oncologica, ha des-
cubierto que determinadas piezas de dci-
do ribenrucleico evitan la expansidna del
cincer de mama z los pulmones v a los
huesos, Esle descubrimdento podiia re-
ducir considerablemente la excalolrian-
te cifra de 3.000 mujeres que fallecen al
ano en Esparia por esta enfermedad.
Fatamos en enero, ¥ a la mayoria de
lag Féminas nos toca la revisidn anual,
porque es de esos propdsitos gue nos ha-
cemos con ¢l nuevo aio. No deberta ser
tarea s6lo nuestra sine compartida, pero
hasta entonces, v mientras las tetas st
gan estando en nuestro torso, hagamos
de la prevencién puestra mejor arma.
Que nuestras defensas no permitan que
se adelante el atscante, Cuidémoslas pa-
ra que 1o nos dejen en fuera de juego.
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|_____ELSEMAFORO
Hillary Clinton

CANDIDATA DEMOCRATA

/% Con su victoria contra todo

# prondstico en las primarias
democratas de New Hampshire,
Hillary Clinton (60) ha lograde
frenar el fulgurante
ascenso de Barack
Obama v resucitar
su candidatura a la
candidatura demé-
crata. PAGINA 3

Alfredo Pérez Rubalcaba

MIEINISTRO DEL INTERIOR

4% Elministro del Interior, Al-
////.// fredo Pérez Rubalcaba (513,
puede estar satisfecho del resul-
tado de la operacion antltcrro~
rista en la que han si-
do detenidos dos
activistas que par-
ticiparon en el aten-
tado de la -4 de Ba-
rajas. PAGINAS 9Y 10

Joan Massagué
INVESTIGADOR DEL CANCER

///ﬁ cientifico Joan Mas-

eague (54} ha identificado
un mecanismo genético que impi-
de que las células cancerosas se
extiendan a otros ér-
ganos formando me-
tastasis. El avance 7
abre lavia a mejores 7
tratamientos oncolé- 7
gicos. PAGINA 24 :

Isidre Fainé
PRESIDENTE DE LA CAIXA

Un novi edoso programa de
L

becas de 1a Obra Social de
La Caixa, presentado ayer por Isi-
dre Fainé en el M]msterlo de Sa-
nidad, ofrecera 160 :
plazas a jovenes
cientificos para cur-
sar doctorados de
Biomedicina en Es
pafiz. PAGINA 25

Victoria Beckham
CANTANTE

,ff’//// Vicgoria Beci{ham“(%), co-

nocida como la pija de las
Spice Girls, que ha vuelto alos es-
cenarios hace pocos meses, es
peor vestida del
mundo, segl%n la Hs-
tague cada afio, des-
de hace 48, elabora
el experto en moda
Mr. Blackwell. VIVIR
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Massagud ireballa al centre Sloan-Kettering de Nova York [ di
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Tequip gue dirigeix ¢ pro-
fessor Joan Massagiie al
Meamorial Sloan-Kettering
de Mova York ha descobeart
dues  noves molécules
FARN (el miero-ARN mir-
385 L mir-126) que impe-

-

deiven que les edllules to-
morais de cancers malig-
nes de mama s'estenguin a
osses 1 puimons. Mentre
qgue e mir-126 reducix la
proliferacid i el creivemeny
del vohum del tumor de
mama, que és el pus meés
fregiient, el miv-335 supri-
meix ta metdstasi i la mi-
gracit g allres tetnits de leg
celduies cancerigenes qie

poden portar 8 la mort del
pacient, segons Particle pu-
biicat per squest equip
aquesta setmana a la re-
vista Neture,

La imyportancia del des-
cobriment estd en sl fot
que s'ha demostrat per pri-
meravegada que els mioro-
ARN, un iipus de regala-
dors de Vactiviiat de PADN
descoberts molt recent-

maent, peden també ser ats-
cats “perles edl-hules cancs-
rigenes que es desenvoly-
pen com a metastasi®, ha
explicat Massagué, Llex-
pert eatald considera que e}
non treball pot obric la
porta al desenvolupament
de futurs fractaments que
sonirolin ia metéstasi del
ednoer de mama, bé a tra-
vés del desenvolupamaent

de técnigues per introduir
els micre-ARN an bumaors
on en falten o bé “desenveo-
hupant fannacs contra als
gens 'activitat dels quals
augmenta per promaoure ia
metdstasi quan aguests
micre-ARN falten”, ha de-
tallat Joan Massagué,

Hi findienament normal
ded mir-383 redusix en les
célblules cancerigenes o
producecid del facter de
transcripeisd eel-lular
SOX4, una substancia gque
promon el desenvolups-
ment i moviment dels des-
cendents de les céllules
mare que originsn el furmor,
aixt com del eoraponent de
a madriv extracellular Te-
naseina L, una proteins
que les eal-lules dipositen
e el seu entorn. Bn aheén-
cia del mir-235 1 del mir-
206, la célluda produsix
massa quantitat § aguestes
substincies, 0osa que guda
ala seva mohilitat i alain-
vasio dels teixits,

Per obtenir aguestes
eonelusions, els investiga-
dorsvan estudiar e desen-~
volupament i vitro L van
implantar en  ratolins
eallules cancerigenes pro-
codents de linies cel-hilars
de dos pacients gque havien
patil ednoer de mama.

Joan Massagué (Barcelo-
na, 1853} divigeix des de
1889 e} Programs d'Inves-
tigacié de Biclogiai Genéti-
ca del Cancer al Memorial
SBloan-Kettering Cancer
Center de Nova York, i esta
conmderat unade les auto-
ritats més importants del
midn en Vestudi de la me-
tastasi del cdncer %
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Trobades les moléecules que eviten

la metastasi del cancer de mama

4 Unes particules
d’acid ribonucleic
impedsixen Fexpansio
a pulmons i osses

# El descobriment de
Massagué obre la
porta a desenvolupar
futurs tractaments

| 3 PERIODICO

BARDELONA
equip de Joan Massagué a
U'inszirur Médic Howard
Hughes del Memaorial
Slean-Kettering Cancer
Center 2 Nova York (Estats Unitsi ha
fer un pas més en la identificacié de
les bases generques de b moetistas
del cincer de mama. Els investiga-
dors, que publiquen ef sew Giim e
ball a la revista Nature, han desco-
Bert que determinades peces de mi-
da petita d'acid ribonucleic. denomi
nades microARN, eviten Pexpansid
d'aquest cancer 2 pulmons i 05505,
La metzsiast del chncer de mirna é8
la principal causa de mortalitat per
la malaltia i es produeix quan les
cekiules d'un mmor primari aconse-
guelken desprondrese’n | envain un
altre Brgan.
La investigacio mostra que la ma-
joria dels rumors de cincer humans
imvasits 1 agressits no renen rres

molécules cleu de microARN deno-
minades miR-335, mik-126 { miR-
206, Mentre gue ol peR-126 redueis
la profiferacié i ¢f creixement def vo-
lum del tumor de mama, que ésel
ripus més freqient entre les dones
espanyoles tes caloula que una de o
da 10 el desenvelupard al Harg de la
seva vida), el mik-333 suprimeix la
metastasi i la migracié a almes tel
xits de les cdldules cancerigenss que
poden portar a ia mort det pacient,
Els cientifics consideren que 1 miR-
206 podria complir una funcié sem-
blant a la desenvolupada pet moiB-
335

ESPERANGA DE FUTUR # La importan-
cia deb descobyiment consisrein en ol
fet gue s'ha dermostrat per primera
vegada que eis microARN, aquesta
nova classe de reguladors de Pactivi-
rag die VADN, tambe poden ser ata-
cats «per les céllules cancerigenes
que es desenvolupen com a tumor
metastdsicr, va explicar ahir Massa-
god a Mageneis Bfe,

Aguestz investigacid podriz obric
la porta al desenvolupament de fu-
Turs fFactamenis orientars a evitar la
merhstasi del chneer de mwams, bé a
través de la consecucio de teenigues
per intreduir els microARN en tu-
[ROTS que no en enen o bé desenvo-
fapant femacs contra els gens que
augmenten la seva activitat per pro-
moure la met3stasi quan aquests mi-
croARM falen.

Linvestigador catald avanca gue

e Joan Masssgus,

o] seqs grup ara estd dissenyant expe-
riments per descobrir si efs gens del
cancer de mama regulats pels mi-
<rOARN tambe controlen la menists.
sid’abtres Ltipus de céneer. «Hem
obert una finestra cap a altres inter-
rogants sobre aquests gens, i la me-
VI PSPErANGE €5 qUE AUest estixdi
condueixi a descobriments que si-
guin fins i tot més importants § dtls
que els que s'inclouen en aquesia
ooasite, va subeatliar Massagud. ==

UNA EMINENCIA
INTERNACIONAL

INVESTIGATED £33 BiA

2 Joan Massapué (Barcelona,
1953 ha desernvolupat gran part
de la seva exitosa carrera als
EUA, on ja durant ia década
dejs 80 va descobrir Festructura
del receptor de ia insuling, un
avang fonamental en ia
investigacio de la diabetis, Avii
esta considerat comun

dels més prestigiosos
investigadors def cancer.
PRERMIS § RONGRS

2 Actuaiment, Massagué

és director del programa de
Biologia Cel-lular det Memorial
Sloan-Kettering Cancer

Center de Nova York, onha
investigat els mecanismes

de senyalitzacio que resulten
essencials per al
desenvolupament norrm dels
teixits § nque s‘alteren en
preséncia del cancer. Membre
de FAcadémia Nacional de
Ciéncles dels EUA, & 2004 va
rebre of premid Frincep d'Astdries
& igacie i, Pany dent, va
ser distingit com a Catela de
1'any per EE. PERIODICO,
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Descobreixen dues molecules que
eviten la metastasi del cancer de mama

AGENCIES / Madrid
® Lactivitat de dues mo-
Iecules d’ARN present en
cel-lules de cancers de ma-
ma malignes impedeix
que aquests s’estenguin a
0ss0s i pulmons, segons es
desprén dels resultats d"un
estudi en qué ha participat
Pequip de I'investigador
catala Joan Massagué. El
treball, publicat ahir a la
revista Nature, ha desco-
bert que una de les molé-

cules (el microARN
mir-126) redueix el crei-
xement del volam del -
mor de mala, i I'altra (la
mit-335) suprimeix la me-
tastasi i la migracio a altres
leixits de les cél-lules can-
cerigenes.

La importancia del des-
cobriment ran en el fet que
s’ha demostrat per primer
cop que e¢ls microARN,
una mena de reguladors de
IMactivitat de  IPADN,

«també poden ser atacats
per les cel-lules cancerige-
nes que es desenvolupen
com a tumor metastatic»
segons va explicar ahir el
doctor Massagué a I’agén-
cia EFE. La investigacid
pot obrir la porta al desen-
volupament de tracla-
ments que evitin la metas-
tasi del cancer de mama, ja
sigui a través de la conse-
cucid de @2eniques per in-
troduir les dues molécules

de microARN als tomors
on en falten, o bé «desen-
volupant farmacs contra
els gens que angmenten
d’activitat per promoure la
metastasi quan no hi ha
prou microARN», segons
Joan Massagué, que des
del 1989 dirigeix el pro-
grama d’investigacid de
biologiaigenética del can-
cer al Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center
de Nova York,
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Joan Massagué El equipo del
cientifico espafiol descubre tres
moléculas celulares con
capacidad para bloguear la
metastasis del cancer de mama
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SUPRESION NATURAL DE LA METASTASS EN EL CANCER DE MAMA

Cientfficos def centro-oncoldgice Memosial Sloan-Kettering de Nueva York han identificado un grupo de pequefias moléeulas de ARN (microARN)
que controtan los genes de la metastasis del cancer de mama. B hallazgo permitird identificar a los pacientes con mayor riesgo de tener una
metastasis y también disefiar tratamientos especificos para favorecer la presencia de esas moléculas enddgenas y evitar la metdstasis

oo KA

{mifthA;

CITOPLASMA ——-

NUCLEO CELLAR

mitNA

Proteina
i i

Pares de bases
complementarias

sonmiR-126, mik-335,
miR-206.

mik-126 reduce la
prolferacion y crecimiento
del volurmen del tumor
mif-335 y miR-208

smigracidn de las células
cancerosas a otros tejidos

PARED CELULAR ,,]{.

1 losiczoARN identificadas

stprimen fa metastasis vl

240.225 Exemplars

2 Enpraebas de laboraterio,
comprobazon que as rmuestras
de tumores de mama mas
agresivos, tenian muy poca
presencia de fos microARN
identificados, Después
introdujeron en ratones estas
célufas tumorales tan agresivas
y restauraron la actividad de las
pequefias moléculas de
ARN Comprobarorn que fa
metastasis en huesos se
contenia

2

Pagina: 80

3 Después comprobaron sus
resultados con el estudio de las
Historias clinicas de veinta
pacientes con géncer de mama.
10s pacientes
que habiian perdido esas
moléculas tenian mds riesgo de
que su cancer de mama se
extendiera a los huesos y asus
pulmones. La expresidn media
de miR-335y miR-126 era ocho
veces menor en fos fumores de
pacientes gue recayersn.

Joan Massagué identifica moléculas que
frenan 1a metastasis del cancer de mama

La pérdida de tres microARN facilita la extension del tumor a los
pulmones y huesos __ Cuando se restauran, se corrige

_ - RAMIREZ DE CASTRO

%

¥

MADRID. Bl puzle de la metas-
tagis del cancer se completa.
Un grupode cientificos del cen-
tro  oncelégico  Memorial
Sloan-Ketiering de Nueva
York (EE.UUL), con el investiga-
dor espaiiol Joan Massagué a
la cabeza, ha puesto una pieza
més para resoiver ese compli-
cado rompecabezas, la clavede
laextension del cancer Enlare-
vista «Nature» detallan hoy el
hallazgo de tres pequefias mo-
Jéculas de ARN (microARNs)

gue protegen al organismo y

evitan que el cancer de mama
se extienda a los pulmones v a
los hizesos, dos de los destinos
wpreferidos» de las células tu-
morales.

Se trata de un avanee cru-
cial porgue la ciencia permite
volver a instaurar esas pegue-
nas moléculas para evitar gue
el tumor se extienda. Una pro-
tecciém esencial para reducir
la mortalidad de la enferme-
dad, £l hallazgo abre la puerta
al desarrollo de futuros trata-

mientos y también permite
pensar en el desarrollo de ana-
lisis ¥ test para identificar a
las pacientes con més riesgo,
las gue pueden recaer tias el
tratamiento y sufirir la apari-
cidn de un nuevo tumor en oiro
6rgano.

Proliferacion celular
Haceunadécadanosedabaim-
portancia a estas peqguefias mo-
léculas de acido ribenucleico o
ARN. Los microARN, sin em-
bargo, desempefian upa mi-
sidn crucial en el funciona-
miento de las céhilas y son ca-
paces de «apagar» selectiva-
mente determinados genes.
Los cientificos del centro de in-
vestipacion del Memorial
Sloan-Kettering han identifica-
do a tres microARNs gue con-
trolan alguncs delos genesque
intervienen en la metdstasis.
Son miR-335, miR-126 ¥
miR-206.

Uno de ellos (miR-126 redu-
ce 1a proliferacion de las eédlu-
las tumorales). Los otros dos

ejercen su influencia —silen-
cidandolos o modificAndolos—
sobre un grupo de seis genes
guie aumentan el riesge de me-
tastasis en el cincer de mama.
Sobre tode, actiia sobre dos ge-
nesen particular, 80X 4y TNC,
que regulan la migracion celu-
lar, un proceso critico parala
invasion de otros tejidos por el
cancer. Cuando se bioguea la
actividad de estos dos genes se
reducelacapacidad delas célu-
las para expandirse.

La presencia de estas molé-
culas en el tumeor parece un se-
guro contra la metastasis. Al
menos, en el ciancer de mama.
En el estudio de «Nature» se
muestra cdmo los tumores de
mama mas agresivos carecen o
tienen uha escasa presencia de
estos tres microRNAs.

Estudio con 368 pacientes

Lz eomprobacidnsehizo winvi-
trow, en pruebas de Jaboratorio
con tumores humanos que ha-
bian originado metastasis,
También se observd en ratones

de laboratorio, y, para descar-
tar gue no se trata de unamera
teoria, se comprobd la funcion

de estas pequefias meléculas:

enelanalisis genéticodelostu-
meores de 368 pacientes.

A Jos ratones se les inyecta-
ron células de tumores hama-
nos muy agresivos. Después, el
equipo de Massagué restaurd
laactividad de los microRNAs.
E] resultado fue definitivo: la
metistasis enlos huesos secen-
tenia v las céluias cancerosas
perdian su capacidad para in-
vadir otres tejidos sanos. St
funcionara en humanos, $e po-

Los investigadores
reactivaron en ratones
los pequefios
fragmentos de ARN y
evitaron la metastasis

Seabrelapuertaa
farmacos que eviten la
extension del tumory
andalisis para predecir
el riesgo de tumores

drian reintreducir los mi-
CcroARN en tumores para evi-
tar la temida metéstasis a
otros organos. Eldesarrollo de
estas téenicas es hoy unodelos
campos mas activos dela inves-
tigacién.

Los analisis de 1as mujeres
gue participaron en el estudio
también confirmaron los expe-
rimentos previos en cultivos ce-
lulares v en ratones. Las pa-
cientes con mayores niveles de
los seis genes gue controlan
miR-335 eran las mas propen-
sas a sufrir metdstasis y recai-
das. En el estudio de los histo-
riales clinieos de una veintena
de pacientes se comprobé asi-
mismeque la expresion media
de miR-335 y miR-126 era ocho
veces menor en los tumores de
las pacientes gue recayeron

Trabajos en pulmén y colon

Laos investigadores prefieren
mestrar sus haliazgos con cau-
tela. Sobre todo, cuando se re-
fieren a las posibles aplicacio-
nes. De momento, prefieren
pensar en queofrecen unanue-
va berramienta para predecir
¢l riesgo de recaida de un tu-
mor. Ahora ya se cuenta con
una nueva firma genética para
defectar los tumores mas agre-
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«El hallazgo nos
conducirad a avances
mas importantes»

Joan Massagué Dtor. del Instituto de
Investigacion Biomédica de Barcelona

Desde sus laboratorios de
Nuava York y Barcelona
lidera la investigacion
de la metastasis del
cancer, donde esté la
flave para reducir ta
mortalidad

N.R.C. '

MADRID. Mejoran jos trata-
mientos, las pruebas para diag-
nosticar ios tumores. Pero la
retdstasis, el mecanismo por
elcual una cglula cancerosa es
capaz de emigrar e invadir un
tetido sano, guarda ain nume-
rosos secretos. Joan Mas-
sagué, unc de nuestros «cere-
brosey fugados v recuperados
para la Ciencia espaficla lleva
afios empecinpdo en arrancar-
je todos sus secretos.

El iitimo lo desvela hoy en
la revista «Natures. Su hallaz-
go permitiria desarrellar nue-
vos farmacos que, en teorfa, po-
drian prevenir la metastasis.
] prefiere por ghora nohablar
de aplicaciones inmediatas.
Opta por la catela: «Esta vez,
necesitamos tiempo para po-

der pensar en trasladar nues-
tros hallazgos al enfermo».
(Otros descubrimientos sobre
elcontrol de genesgque intervie-
nenenladiseminacion del can-
cer, si desembocaron en ensa-
yos clinicos con medicamentos
que ya existian en el mercado).

T4 nueva firma genética
que han identificadoseconver-
tira, demomento, enotra herra-
mienta paraevaluar la probabi-
lidad de gue un cincer progre-
se. Existe un buen nlunerc de
estas firmas y las més Gtiles
son aquellas que consisten en
genesquenesolo son marcado-
res sino que actian como me-
diadores de la metastasis. «En
esta firma genétiea, hemos
identificado ese conjunto de
mediadores».

Su investigacion, realizada
con el laboratorio de Nueva
York también ha sacado a la
laz nuevos genes que podrian
podrian ser objetivos para tra-
tamientos que interfirieranen
la metdstasis. «Los investiga.
dores en este campo estan aho-
raacumulande un catilogo de
genes con relevancia clinica a
explorar, y el conjunto que he-
mos identificado ha mostrado
tener importancian.

Su préximo paso es buscar
s las moléculas que controlan
los genes de la metastasisenel
cancer de mama también loha-
ce en otros tipos de tumores.
«Hemeos abierto una ventana
hacia interrogantes futiros y
mi esperanza ¢s que este estie
dio conduzca a descubrimien-
tos mas importantes que los
gue publicamos ahoran.

sivos. Tan importanie, como
1zs detectadas hasta la fecha.
Los tratamientos que se ba-
sen en este hallaggo ain debe-
rin esperar algoymas. El desa-
rrotlo detécnicasipara introdu-
cir los microARN en tumores
cuando faltan es una via. Otra
posibilidad es disefiar nuevos
rErmavos CORLra oS genes ci-
ya actividad aumentapara pro-
mover 1a metastasis cuando és.
tos faltan. La puerta ya esta
abierta.
Massagué confirmo ayer a

este periédico queya hacomen-
zadoa investigar siestehallaz-
gosepuede trastadaraotrostu-
mores diferentes aldemama e
incluse a otro tipo de metasta-
sis. En concreto, se investiga st
los fragmentos de ARN contro-
lan }Ja metastasis en los tumo-
res de colen y pulmén, las
otrasdosgrandes amenazasde
la poblacifr.

Mds informacitn sobre la investigacidn:
http:/fwww Bhmi.org/
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VOX POPULI

JAVIER ZARAGOZA

Insiste
en usarla
Fiscalia para
hacer politica

¥ Su iniciativa de to-
mar en consideracion
la denuncia de un sin-
dicato policial realiza-
da hace meses para
acusar a Jiménez Lo-
santos de un delito de
injurias a las Fuerzas
de Seguridad (asi, en
genérico}, revela hasta
qué punto el fiscal jefe
de la Audiencia Na-
cional sigue utilizando

el cargo para fines
espurios. Su decisidn
llega ademds sélo un
dia. después de que
respaldara un recurso
de familiares de las
victimas del Yak-42
para reabrir el caso,
pese aque en su diala
fiscalia pidid el archivo
de la causa. Estas ma-
niocbras, a dog meses
de elecciones, tienen
una clara intencionali-
dad politica. Los ante-
cedentes de Zaragoza
en asuntos como ef del
bdrico {tratando de
exonerar a los mandos
e imputar a los peritos
y llegando a exponer-
se al ridiculo defen-
diendo la competencia
de Garzén en el caso)
o en el de la trama po-
licial de explogivos
{ensafdndose con dos
policias honrados para
amedrentar a 1os agen-
tes y gque no hablasen)
lo dicen todo de su
profesionalidad.

SOLEDAD MESTRE

Continia
la oleada
criminal

en Madrid

¥ La delegada del
Gobierno de Madrid
debe frenar la cre-
ciente  inseguridad.
Ayer se produjeron
urn atraco con rehenes
v un nuevo alunizaje
en urn centro comer-
cial Heno de clientes.
Empieza mal enero
tras un diciembre ne-
£ro gque registro media
docena de asesinatos.

JOAN MASSAGUE

Abre nuevas
vias en la
lucha contra
el cancer

4 Bl equipo que diri-
ge el cientffico cata-
lan en el Instituto Ho-
ward Hughes de Nue-
va York ha descubier-
to que dos determina-
das moléculas impi-
den la metastasis del
cancer de mama, lo
que podria servir en
el futuro para evitar Ia
expansién de los tu-
mores malignos.

ELA WEISSBERGER

Trae a
Esparia su
mensaje contra
la barbarie

4 La superviviente
del holocausto nazi ha
guerido arropar la re-
presentacion en Pam-
plona de Brundibar, la
dpera infantil famosa
por haberse estrena-
do e interpretado en
repetidas ocasiones en
el gueto judio de Te-
rezin por nifos que
luego fueron asesina-
dos en cAmaras de gas.

VAN NISTELROOY

Renueva dos
arnos mas por
el Madrid a
los 31 afios

4 El buen rendi-
mientoe del delanterc
holandés (fue el maxi-
mo realizador de la Li-
ga pasada y lleva mar-
cados 15 goles en las
distintas competicio-
nes esta temporada)
ha empujado al Real
Madrid a renovarle
hasta el 30 de junio de
2010. Un dia después
cumplira 34 anos.




EL MUNDO S.XXI (NACIONAL) 10/01/08

MADRID
Premsa: Diaria
Tirada: 434.161 Exemplars
Difusio:  330.634 Exemplars

Pagina: 36

Seccié: ALTRES Document: 1/1  Cod: 17360597

ONCOLOGIA / Un estudio dirigido por el cientifico espanol descubre las moléculas que provocan la expansion
de las células tumorales hasta los huesos o el pulmon / El hallazgo puede servir para crear nuevos tratamientos

Massagué logra bloquear la metastasis
del cancer de mama en tejidos humanos

MARIS VALERIO
MADRID.~ Aungue las meldstasis
som la principal causa de muerte
entre los pacientes con céncer, el
Wecanisme que permile que algu-
nas células malighas abandonen el
temor primario y viajen hasta otrog
drgancs del cuerpo kumano sigue
estands rodeado de grandes lagu-
nas para los investigadores. Sin
embargo, urn estudic del equipo gque
dirige en Nueva York el espaiiol
Joan Massagué ha conseguido un
gran avance en este campe, al blo-
quear la metastasis en ratones y te-
jidos humanos,

Segdn estos investigadores, gue
publican hoy sus resutados en la re-
vista Neduire, taclave para entender
por qué las células del cancer de
mama son capaces de extenderse a
huesos y pulmones {sus localiza-
ciones preferidas) podria estar en
unas pequenas moléculas del lla-
mado ADN mensajero (ARN o
RNA segin sus siglas on inglésy:
Tos microRNAs.

Estas pequefas moléculas en
forma de horquilla representan
apenas un 1% del genoma humano,
perg juegan un papel clave enlare.
gulacién det cicle celular, ya que
son capaces de anular o modificar
simultancamente miltiples genes.

En ¢l trabajo, en el que han cola-
borado los departamentos de Medi-
cina v Patologia del Memarial Sioan
Ketlering Cancer Center de Nueva
York (MSKCC), se han identificado
algunas de estos microRNAS, claves
en el origen de las metastasis del
caneer de mama. Probablemente
«an importantes como ks genes
clésicos que se han estudiade ante-
riormentie» en opinién de Mossagugé,

Los cientificos descubrieron que
la mayeria de los tumores agresi-
vos carecen de tres de estas molé-
cuias clave, Uno de ellos, miR-126,
influye ¢n 1a {asa de proliferacion
celular; mientras que otros dos,
mift-335 v milk-206, regulan un
grupo de seis genes que aumentan,
el riesgo de que las mujeres con
céncer de mama sufran metastasis.

Ademas, demostraron en roedo-
res y céluias humanas que es posi-
ble reactivar esos pequenos frag-
mentos de dcido ribonucleice o
RMA, ausentes en los casos de cén-
cer mas agresivos, para lograr que
los tumores pierdai su capacidad

Herramientas genéticas contra la metastasis del cdncer de mama

Un trabajo def equipo que dirige en Nueva York el espafiol Joan Massagué y que publica esta semana la revista ‘Nature' aporia
nuevas vias para frenar el proceso de metéstasis, principat causa de muerte entre los pacientes con céncer.

# La metastasis

El cdncer de mama es un tumer maligno que se origina

en el tejido mamario. En el proceso de metéstasis, aigunas
oélulas malignas abandonan &l tumior primario y viajan
hasta otros drganss def CUSIPO AUMaNG COME pulmones
huesos o higados.

% El trabajo en ef laboratorio

Molécula de

El mismo exparimento

Cuando los investigadores celocaron las maoiéculas
de microARN en los tumores de céncer de mama
humanos e ratones de laboratorio, lograron frenar la
metdstasls.

Moldcula de

Molécuia de
microARN
w206

se realizd con tejidos

umanos,

Descubrieron que:

1a moiécula miR-126 Las molaculas miR-335 y
infiuye an iz tasa de miR-205 influyen er la
proliferacion de iag capagidad de las caluizs
céjulas metastdsicas, para migrar a olros érpanos,

1a invesligacitn del laboraloric de Massagué mussira gue ia
rmayaifa da los wmoras da cdnocer humanas invasivos y

agresivos carecen de tres moldoulas clave de microARN
denominadas miR-385, miR-126 v mifl-206

Mokoula miR-126  Molécula mR-336  Molsoula miR-206

£r los animales que 50 vieron peivados de la presencla
de eses pequefios fragmentos de acido rAbonucielco, ef
tumor contingd su process de expansian,

FUENTE: Agentias

para extenderse mé&s alid de su lo-
calizacion originaria.

Massagué, que esta el frente del
Programa de Biologia y Genética
del Cancer en ef Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, es ademds
director adjunto del Instituto de In-
vestigacion Biomédica de Barcelo-
na (IRB}, donde supervisa precisa-
mente un laboratorio dedicado al
estudio de las metastasis del cancer.

Aungue son cautos sobre las apli-
caciones de sus descubrimientos,
estos cieniificos consideran que sus
resuliados pueden proporcionar a

los médicos mejores herramientas
para eslimar el riesgo de reproduc-
cidn del lumor, y aportan aucvas
ideas para intervenir contra la me-
tastasis mediante nuevos farmacos,
Ademas, no descartan la posibilidad
de que estos conocimientos sirvan
para desarroliar nuevos fests gue
permitan predecir qué mujeres con
cincer de mama son mas prochives a
desarrallar metastasis en el futuro.
Eztog microRMNAs, afade el espe-
cialista espafiol desde Nueva York,
wenriquecen la lista de compenenles
genéticos gue wtilizan las células dei

0.5, / EL MUNDD

tumor pars promover las metasta-
sis». «Cuanto mas completa sea esta
lista, mejor vamos a poder afrontar
Ia necesidad de pronosticar el riesgo
de metdstasis al extirpar el tumor ini-
cial y mas elementos habré para in-
tervenir terapéuticamenten, seftala.

i it
i
2

elmundo.es

- Especial:
Yea los gréficos interactivos sobre et
cancer de mama en elmundosalud.com
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El cénicer es un proceso evolutivo, Esqueni-
teamente, una céfula normal precisa la ad-
quisicidn de una larga serie de habifidades
para aicanzar un estado de malignidad. Enla
altima década estamos entendiendo algunos
de los mecanismos mas iniciales, que permi-
ten a la célula evitar la muerte celular pro-
gramada {inmortadidad), o entraren una fase
de divisidn cetular continga. Un tercer proces
so también precoz es la creacion de vna es-
tructura vascular que garantice el aporte de
nutrientes y oxigeno al tumor. En el cincer
de mama, estos conocimientos han permisi-
do ya la generacion de tratamientes molecu-
lares dirigidos, actualmente de ugo comun
en la practica clinica. Anticuerpos maonoclo-
nales dirigides frente a las proleinas encar-
gadas de regular procesos matignas, como
bevacizumab  {Avastin®) o trastuzumab
(Hercepting®y son tan sélo ia primera lanza

Comprender para vencer

ANTONIO LLOMBART CUSSAC

de ur ejército de nuevas terapias actualmen-
le en investigacién clinica.

Adermas, fa fugion de Iz tecnclogia molecu-
iary la informética ha permitido una segunda
revolucién en el conocimiento de esta enfer-
medad: el cancer de mama estd compuesto
par {al menos) cince entidades molecular v
clinicamente diferentes. Sin embargo, hasta
ahora todos estog avances en el prondstico y
tratamiento del cadncer de mama venian re-
feridos a procesos relalivamente iniciales de
ia enfermedad. El proceso adaptative més
complejo v tardio de la célula tumoral es su
capacidad de emigrar y anidar en drganos

distintos al suyo. Es, de hecho, una habili-
dad fuera de lo comun; la ¢élula debe saliv
de su hébitat natural (por vasos sanguineos
o linfaticos), infiltrarse v anidar en un drga-
no diferente, evitar mecanismos inmunes
especificos, y finalmente poner en marcha
todo el sistema de division y crecimientc.
Hasla ahora, desconetiamos qué procesos
moleeulares estaban detras de la adquisicidn
de estas habilidades. Los trabajos de Joan
Massagué abren una nueva via de invesliga-
¢ion en el cancer de mama. Refaciona fas va-
riaciones en la expresién de diferentes mi-
croRMNAg en el tumor con el riesgo de desa-

rrollar metastasis a distancia érgano-especi-
ficas, Ademas, sefala la posibilidad de modi-
ficar la evolucidn del ftumor alterando ia ex-
presion de estos mismos microRMNAs,

éQué relevancia tiene este estudio para lag
pacientes afectadas por esta enfermedad? La
realidad es que a corto plazo no tiene aplica-
cidn posible. Se trata de wn estudio importan-
te, pero retrogpectivo y cuya parte trastacio-
aal ha sido realizada en lineas celulares, Pre-
cisa de confirmacion por otros grupos y pos-
(eriormente serdn necesarios esiudicos clini-
cos prospectivos en humanes. Sin embargo,
es Tacil entrever sa wiilidad como marcedor
pronostice y las posibitidades que se abren de
terapias dirigidas en un fuiure proximo.

Antonio Llombart Cussac es Jefe del Servicio de
Oncologia Médica del Hospitai Universitario Ar-
nau de Vilanova del IRB de Lérida.
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Descubre las moléculas que impiden
la metastasis del cancer de mama

Elequipo dejoan Massagué del
Memorial Sloan-Kettering Cancer
Centeren Nueva Yorkhadadounpaso
masen laidentificaciéndelasbases
genéticas delametdstasisdel cincer demama.
Enconcreto, han demostrado por primeravez
quedos moléculasmicroARN, presentesen
célulastumorales de cdnceresmalignosde
mama, impiden que éstos se extiendan ahuesos
ypulmones. Unapruebamas del excelente
trabajo que Massaguévienerealizandoalo
largo desucarrerayque podriaabrirlapuerta
aldesarrollo de futuros tratamientos que
evitaranlametdstasisenestetipodecidncer.
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ala metastasis del
cancer de mama

El equipo del investigador espafo! detiene la expansion del
tumor con moléculas genéticas en ratones de laboratorio

Ungranavanceenia
lucha contrauna
enfermedad quemataa
mds de 5.000 mujeres
cada afio sélo en Espaiia.

M. Carboneli 7 D, Ruipérez.

MADRID- Un nuevo y prometedor
hallazgo podria reducir drdstica-
mente la mortalidad de uno de los
funores de mayor incidencia, ef
de mama. En su investigacién se ha
avanzedo de forma espectacular en
los titimos tiempos, hasta el punto
de gue muchos especialistas la con-
sideranyaunaenfermedad curable.
Sin embargo, para que esto sea
asi, se ttenen que dar dos factores,
Primeru, ef de la deteccidn precoz,
crucial ala hora deevitar tanto una
cirugla demasiado invasiva —casi
siempae se recurre a la extirpacién
deftumorylos ganghioslinfiticosen
estetipo decdncer-, comountrata-
miento posterior muy agresive de
quimioy/oradioterapia.Y, segundo,
ymds vital aiin, queno se produzca
lasiempre temida metdstasis,

Unamortalidad det30%
En esos casos en los que, por dis-
tintos motives, los tratamientos no
prosperat, la paciente suele suftir
un crecimiento del tumeor que lo
extiende, por lo general, & huesos,
puimones e higado, 1o que susle
conducir a una muerte irremedia-
blemente dolorosz ¥ lenta. Esto
sucede en ¢l 30 por ciento de los
18.000 casos que se diagnostican al
afio s6lo en nuestro pafs, a tenar de
losdatos mdsrecientes dejaFedera-
cién Espaficla de Cancer de Marma.
Fl egquipo del cientifico espariol
Joan Massagué, director del Pro-
grama de Biologia y Genédtica del
Céncerdel Centro Memorial Sloan-
Kettering de NuevaYork-unodelos
Hderes en la investigacidn onco-
légica—, no sélo ha identificado el
mecanisno biolégico porelquelas
célulascancerosasseextiendenate.
jidos sanos, sinogueahor también
halogrado frenar el crecimientodel
tumoryevitar suextensiénmedian-
teunprocesogendticoinverso, Para
eflo, ha udlizado tejido humano in-

jertado enratones de laboratorio.
La clave estd en dos peguefias
moléculas de dcido nucleico o mi-
cro ARN. E1 ARN es, bdsicaments,
material genético de hélice simple
y nds corto que el ADN, que tiene
forma dehélice doble. Sufunciones
wansmitiy la informacion genética
desdeel ADN alas proteinasyregu-
larlaexpresidn génica {quégenesse
ponen a funcionar y cudles deben
permanecer en ssilencior},

Crecimientoyextension

«El cometide del micro ARN es con-
trolar Ia expresin de otros ARN de
cadena més larga, que actian sobre
genes claves en los mecanismos de
crecimiento y metdstasis tumora-
les», explica José Alberto Garcia-
Sanz, expertoengenéticaoncoldgica
einvestigadordel Centro de Biologfa
Molecular del Centzo Superiordeln-
vestigaciones Cientfficas (CSIC).

El trabajo de Massagué, dltimao
de una serle de descubrimientos
relevantes en este drea, identifica
tres moléculas de micro ARN,
denominadas miR-126, 206 y 335,
que pierden su funcién en ias cé-
Iudas que extienden el cdncer, una
pequefia, pero letal porcidn de lo

Elcataldnidentifica
lasmoléculas que
impiden el crecimiento
ymigraciéndel cdncer

Lasinoculaencélulas
enfermasyevitaque
extiendanel tumora
huesos ypulmones

142.838 Exemplars

i
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ARN contra la metastasis

El equipo del investigador espafiol Joan Massagué, del Centra
de Investigacién del Cancer Memorial Sioan-Kettering de
Nueva York, ha descubierto que reponer la expersion de}
rmicroARN miR-126 y miR-335 no sélo reduce &l crecimiento y
tamafio de los tumores de mama, el més comiin entre las
mujeres, sino guie inhibe fa invasién que se produce en fa
mretdstasis hacia pulmones y huesos, principal motivo de
fallecimiento en los casos de recaida de este tipo de cdncer.

Las células del tumor
tienen MIRNA

Cél;ﬂa tumeral
No

FLARN 65, bidsicamente, un dcids
neseliica de héfios simple y mas
carto que el ADN, de hifice doble,
que transmite la informacidn desde
los genes a as protefnas y regula fa
i Btica,

que los especiatistas Hamnan «masa
tumorabs, Esto suele suceder enca-
sosavanzados dediagndsticotardio
v en pacientes que sufren recafdas
después de recibir tratamiento.
Estos micro ARN regulan el gen
50X4 -que controka la expresion de
otro grupo de genes responsables
el desarrollo y migracién de las
céulas-y tenascin-C, una protefna
e matriz extraceludar implicada
también endichamigracién.
Losinvestigadoresobtuvieroncé-
fulas tumoralesdeuna pacienteyse

i 8

Céhuta tumoral sin ntRNA
Célula melastitica

Céluia tumora
No motnstitica

mifthA= Micro ARN

percataron de que algunas de elias,
precisamente las potencialmente
metastdsicas, carecfan de esos
micro RNA. A continuacién, cultd-
varon las células y les inocularon
$os écidos nucleicos ausentes hasta
devolverlas a sus niveles normales
en tejide sano, injertando el resul.
tado en ratones. Estos mostraron
una gran resistencia a la metdstasis
dseaypulmonar laméshabitealen
elcdncer de marna.

El andtists de 368 pacientes con
céncer de mama reveld que los tu-

INOES Con UR nivel mas alto de ex-
presién de fos seis genes regulados
por IRiR-335 eran mds propensos
Fametdstasis queaguellos con nive-
bes mds bajos de estos genes.

H hallazgo identifica no sélo las
distintas células cancerosas poten-
clalmente metastdsicas, sino los
diferentes métodos por los que se
mltiplican y propagan a través del
DIganisme, segiin publica {a revista
«Matures en su edicién de esta se-
rrana, Una vez afectan altejido ma-
nario, lascélulas tumorales pueden
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Tipos de cAncer Tumores mas frecuentes M;];cué(?
- pectoral
de mama Lolorractal 13.000 (14,07} mayer
Carcinorna ductal in site: Pulmén 18.000 (13,2}

originadu en as célufas de las

paredes de los conductds Mama 15.000 {1311}
mamarios. Muy localizado v sin Vefiga 10.900 (807 ‘
producir metastasis. Su tasa de G000 (6.66 Ligamentas --

curacién ronda ei 100%. Estimago .000 (6.66)
Carcinoma ductal invasivo: logra Prostata ] 8.900 (6.59)
atravesar gl conducto mamlario ¥ Liafoma 5,000 (3,70}

asar al tejido adiposo, por lo gue X
FE:uede extenderse aotras partes  Cavidadoral 4.600 (3,40
del cuerpo. £5 el mas frecuente. Laringe 4.000 {2,96)
Carcinoma lobular: origingdo en (iterp & 4,000 (2.96) .
las glandulas mamarizs. Es et o Pezgn -
antecedente ai cancer. Puede ser Leucemia 3700 (2,74)
N S.nerviosa ¢, B 3100 (2,29)
Ovario EEE 2.600 (1,92)
fsifago 3] 1000 (0,74)
Tejido
glandudar

Tizmores mas frecuentes
en la mujer

Distribucion de ia mortalidad
En mujeres en Espafia

Yasa por 300.000 habitzntes
Pulin 4.6 2‘5"%
g 2 o Pincreas 5,1 "
3 = ™Noom W . _
b= s B 8 i Estomage 8,2
. l Colon
é E % % é é g § yrecto 14,2
= § & é S 2 E 3
B 2 Mama
g = 182
GRAPHIC NEWS /7 LARAZON
At se. Las "hrmnas” mas atiles no s6l¢  importantes y uies que éstes, con-
A son marcadeores, sino gue también  cluye el investigador.
¥l haHazgo servirdpara actian come "mediadores” dela  Un893porcieniodelasenfermas
. . " metdstasisn, detalla, de cdncer de mamasesometenain-
definirla Pellgl'OSldad «Losgenespuestosaldescubierto  tervencidnquirirgicaen Espafia-en
decada tlll’!l()l"Y crear serdnobjetivosdefuturosformacos  estos casos, masectomdas parciales
M antimetdstasis, Los investigadores o totales-, mientras que un 64 por
nuevos tratamientos estan acumulando ya un catdlogo  ciento, reciben con posterioridad
ot o s i e TEIEVEITEw. BE equipo de Massagué  guimioterapia, yun 59, radiaciones.

avaryzar 4 traves de los vasos linfati-
cos y sanguineos y alcanzar la piel,
o también seguiresos conductosen
ta direccidn opuesta, hasta afectar
a los néduios —por ejemplo de las
axilas— o inclusno a otros drganos, si
logran «colarse- en el torrente san-
gufneo. A pesar de los numerosos
y profundos estudios cientificos,
muchos mecanismos gque expiica-
rianporqué el cdncer hace dianaen
unas partes concretas del cuerpo
estén aiin por descubris

Proliferar vy migrar

«Los micro ARN impiden la expan-
sién tumorai al interferir fa expre-
sidr delos genes que proporcionan
a las células cancerigenas su capa-
cidad de proliferar v migrar, deta-
fla Massagué, La molécula miR-126
reduce la tasa de proliferacidn de
las células maligsas metastdsicas,
mientras gue fas miR-206 v miR-
335 frenan su migracion.

De acuerdo con el genetista
barcelonés, de 54 afios, el hallazgo
servird tanto para controlar la en-
fermedad como para desarrollar
nuevos tralamdentos. «Las “firmas”
genéticas idemificadas ofrecerdn
herramientas para calcular ia pro-
babitidad de gue uin cancer progre-

estd ahoradisefiandoexperimentos
paradescubrirsilosgenesregulados
por los micro ARN identificados inx-
tezvienen en otros tipos de cdncer.
«Mi esperanza es que €l estudio
conduzea a descubrimientos més

Ot 31 por cien siguen también un
tratamienio hormonal. E1 70 por
ciento scbrevive a la enfermedad v
pueden Bevar una vida normal, so-
bre todo con los diltimos avances en
clrugfasstéticayreparadora.

198.721 Exemplars
142.838 Exemplars

Massagué, en una de sus Gltimas visitas a Espafia

=
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UNA REFERENCIA MUNDIAL

Joan Massagué Soké (Barcelona,
1953) puede presumir —peronolo
hace- de serunodelos cientificos
espalivies con mayor renombre
irternacional. RecibiGetpremio
Principe deAsturizs en 2004 ves
miembrogdela AcademiaNacionat
delas Ciencias de Estados Unidos.
Llgvatres décadas entierras
norteamericanas. en el prestigioso
memorial Sloan-Kettering Cancer
Center de Nueva York, pero rio por efio
hadejadode aspirar aque Espafia
ocupe en ¢l mbitocientificala
posicidnquele corresponde porsu
nivel de desarrollo. Dehecho,una

vez que sehandado las condiciones
e ol considera mingmaspara

hacer biensutrabajoagui,noha
dirdado en colgborarconun centro
deinvestigacién biomédicaenia
Chudad Condal. Cruzada la frontera
defsigio XX sesientecomoun

rifio con zapatos nueves, porque
cansiderague hacomenzadoiaedad
e oro de lainvestigaciononcoldgica,
Afirmaconvencidoqueetcanceral
quetantoteremos estardenpocas
décadas al nivel de lasenfermedades
infecciosas, es decir, gue seraaigo

gontrolable o prevenible. Lejosdela
tendenciaaconvertirseenavedettesy
de lzinvestigacidnquehanaxhibido
enocasiones aguellos compatriotas
guesobresalenenalgincampodeia
ciencia, Massagué secomportaceme
unprofesionaldelosuyo, cuenta
conunequipo decolaboradores
bienelegidos yles deja hacer, sint
nrecesidat de estarencimadeelios.
Sustrabajosmas relevantes delos
dltimos aftos se centranen cémo

Elciertfficocreequeha
comenzadolz edaddeorode
lainvestigacitn enOncologla

{ostumaores crecen ¢ invaden ofres
drganos. Evitar izrmigracitn de células
malignas es un pasoclaveparagque
uncancerno legue a sermorialde
necesidad. Sus muchgs articulos,
recogidos bor lanublicaciones
cientfficas mas prestigiosas. han
arrojadomuchaluzsobreeste
procese para, alglin tfa, contar con
farmacosque bloqueen oretrasenta
temidametdstasis,
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'UNTRABAJOESENCIAL

lcdncerdemamatieneuna

gran relevancia en nuestra

poblacidén, no sélo debido
a su elevada incidencia, sino
también a la elevada frecuencia
de recidivas que implican en
muchos casos metdstasis —fun-
damentalmente en pulmén y
hueso- A lo largo de estos dit-
maos afios, ¥ come consecuendcia
de la secuenciacidn del genoma
hurnano, se han realizado per-
files de expresién de tumores
de mama, 1o que ha permitido a
los investigadores identificar a
nivel molecular distintostipos de
tumores de mama. Asimismo se
hanidentificadolas células capa-
cesdeiniciarun turnordemama,

y se ha demostrado que poseen
caracteristicas comparables a
las delas células madre del tejido
mamario. En este contexto, el ira-
bajo publicado por el grupo del
doctor Joan Massagué tiene una
gran relevancia en este sentido,
ya que permite na sélo diferen-
ciar a nivel molecular células tu-

«Esteestudioesuna
piedraangularparala
busquedade unnuevo
arsenal terapéuticon

moralesde marnacapaces de dar
metdstasis en pulmdéncenhueso,
sino que ademds dernuestra el
mecanismo por el que las células
tumoralesson capacesdegenerar
dichos tipos de metéastasis.

El grupo del doctor Massagué
halogrado demostrar que las cé-
lwlas capaces de generar metds-
tasis tienen inhibida la expresidn
deunasmoléculasdeARNsdeno-
minadas microARNs -miR-126'y
miR-335- que son capaces de re-
gularla expresion de otros genes.
Ademds, lacapacidad de generar
metdstasis de dichas células se
inhibe mediantela expresién for-
zada de estos miRNAs. También
observan que tumores de mama

conunaelevadacapacidaddege-
nerar metdstasis tienen inhibida
Iaexpresion de estos miARN,

Hasta Ia fecha desconociamos
losmecanismosmolecularesgue
regulanlacapacidad metastdsica
de las células tumorales, por lo
gue este trabajo representa una
piedra angular que permitird la
biisqueda de un nuevo arsenal
terapéutico paraelirninar células
concapacidad metastdsica. Tam-
bién servird para incrementarlos
conocimientos moleculares de
dicho proceso.

Investigador del Centro de Investiga-
ciones Bolbgicas Consejo Supaerior
deinvestigaciones Cientificas).
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Un gran descubrimiento sobre el cancer

Massagué ha descubierto

un tratamiento para evitar la
metdstasis del cdncer de mama.
El tema ahora es que tal descu-
brimiento, beneficioso para todas
las mujeres, las mds afectadas
por este tipo de tumor, deberia
intentar ponerse en practica lo
antes posible en nuestro pafs, ya
que este descubrimiento se ha
hecho en los Estados Unidos,

El cientifico espafiol Joan

No todas las personas tienen la
posibilidad econémica de ir a
tratarse allf. Es mejor hacer legar
dicho tratamiento a todo el mun-
do y sobre tode de forma que lo
cubra totalmente 0 en gran parte
Ia medicina piblica.

Se trata de un tema muy impor-
tante que deberia ponerse sobre la
mesa cuante antes. [ Por qué en-
fermedades tan graves tienen que
ser tratadas de manera privada y

hayaque marcharse lejos mientras
aquf tenemos gue tratarnos con
medicaciones, ya existentes. Un
céncer deberia Hevar un trata-
miento con las mismas facilidades
en Espaila como en Estados Uni-
dos. Por eso, ¢l descubrimiento
del sefior Joan Massagué, debe ser
viable cuanto antes.

Crisnina Ganzon
internet
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maugura en Murcia un parque de, energla solar equivalente a 100 campos de fiitbol e

Sanidad
ensena a
los nifios a
ponerse el
preservativo

tifizz el 'Messenger’
para contestar a las
dudas sobre sexo

N\

1gor Portu y Martin Sarasela, detenidos el domingo por la
Guardia Civil en Mondragtn { Guiplzcoa). ere

¥l ministre Soria presentd
ayer un vobot para of Mes-
senger de Microsoft, con el
que se pretende explicar a
os mengres las dudas so-
bre sexualidad & consumeo
dealeohol [P.37}

Querian
volar el
centro de
negocios

Far FEFTTT T
@@E ii@ﬁ@ il

.....

oan Mass: Jéwt}abaja
en Nueva York. e

de Madrd Paso do
gigante contra
- Los dos detenidos de ETA i; :_Ine!tastas 18
son autores del atentado el cancer
contra la T-4 de Barajas de mama
T4 confesion de Jos dos eta-  inmediatos de la banda. For- E‘ eCﬁJiDG de Joan
rrasdetenidosel domingoha  taba parte deun comando Massagué aporta
e P e e Ao nuevas pistas para

Barajas y conecer los planes

zonade Azca, {P.6]

En la zena madrdefia de Azca se concentran numerosos centros de negocios y comerciales. erc

frenarlo 1552]
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INVESTIGACION

Hallan dos moléculas que
impiden la metastasis del
cancer de mama

Madrid. La actividad de
dos moléculas de ARN (los
micrcARN miR-335 v miR-
126) presentes en células
tumorales de cdnceres ma-
lignos de mama impide que
estos se extiendan a huesos
y puimones, ha concluido
un articulo que publicaba
ayer la revista Nature y en
el que participa el equipo
de Joan Massagué.
ElmiR-126 reduce Ia pro-
liferacion y el crecimiento
del volumen del tumor de
mama, gue es el tipo méas
frecuente entre las espaiio-
las (se calewla que una de

cada diez lo desarrollara a
o largo desu vida) y el
miR-335 suprime la metds-
tasis.

Esta investigacién po-
dria abrir la puerta a futu-
ros tratamientos que evita-
ran la metastasis del can-
cer de mama, bien a través
de técnicas para introducir
los microARN en tumores
donde faltan o “desarro-
lando farmacos contra log
genes cuya actividad au-
menta para promover la
metéstasis cuando estos
microARN faltan”, explictd
a Ffe Massagué. .
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Lequip de Massagué fa un important
descobnment sobre el cancer de mama

EFE
Madrid

L'equip de Joan Massagué a

Pinstitut médic Howard Hughes

del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center a Nova York (Es-
tats Units) hafetunipasmésenla
identificacié de les bases gendti-
ques de la metdstasi del cancer de
mama.

Els investigadors, que pubh-
quen el seu Gltim {reball a la re-
vista Naturé, han descobert que
determinades peces de petita
grandaria d’acid ribonucleic, de-
nominades microARN, eviten
Pexpansié dei cincer de mama
als pulmons i als ossos.

«L'activitat de dues molécules
d’ARN (els microARN miR-335 i
miR-1206) presents en cél-lules tu-
morals de cancers malignes de ma-
ma impedeix que aguests s’esten-
guin a ossos i pulmons», din V'arti-
cle publicat per Nature,

‘Méntre que el miR-126 redueix
la proliferacid i el creixement del
volum del tumor de mama, que
és el tipus més freqiient entre les
espanyoles (es calcula que una de
cada deu dones el desenvolupa-
ra), el miR-335 suprimeix la me-
tastasi i la migracio a altres teixits
de les cél-lules cancerigenes que
poden dur a Ia mort del pacient.
A més, els cientifics consideren
que un tercer microARN (el
miR-206)} podria complir una
funci6 sembiant al miR-335.

La importancia del descobri-
ment estd en el fet que s’ha de-
mostrat per primer cop qgue els
microARN, aguesta «<novar clas-

Foto d’arxiu del 2005 de F'investigador Joan Massagué

se de reguladors de Pactivitat de
I’ADN, poden també ser atacats
«per les cél-tules cancerigenes que
es desenvolupen com a tumor me-
tastasic», ha explicat Massagué.
Agquesta investigacié podria
obrir la porta al desenvolupa-
ment de futurs tractaments que
evitessin la metéstasi del cancer
de mama, bé a través de la conse-

Esfaunpasmésenia
identificacio de les
bases genetiques

de la metastasi del
cancer de mama

- cucid de teeniques per introduir

els microARN en tumors on fal-
ten o bé «desenvolupant firmacs
contra els gens lactivitat dels
quals augmenta per promoure la
metdstasi quan agquests micro-
ARN falten», ha afirmat.

El funcionament normal del
miR-335 redueix en les cél-lules
cancerigenes la producci6_ del
factor de transcripcié cel-lular
SOX4, una substancia que pro-
mou el desenvolupament i movi-
ment dels descendents de les
cél-lules mare que originen el tu-
mor, aixi com del component de
la matriu extracelnlar Tenascina
C, una proteina que les cél-lules
dipositen al seu entorn i que els
serveix per envair teixit.
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Troben molécules que
impedeixen la metastasi

IMADRIDI Pequip de I'investi-
gador catala Joan Massagué
ha descobert que dos molé-
cules de cél-lules tumorals de
cancers de mama impedeixen
que aquests s'estenguin a og-
sos i pulmons.



