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El estudio revela cémo el cancer de
mama logra expandirse al pulmon

MONICA L. FERRADD
Barcafona

Cuando en ¢ cancer de mama
hay metdstasis v el umor invade
otros Grganes, en ¢ 20% de los
casos alcanza primero al pul-
mdn, Se podria frenar gracias a
una nueva diana terapdutica gue
ha Wentificado 1 equipe de iv-
vestigadores que dirige  Joan
Massagnd ¢n ¢l Sloan Kettering
Center de Nueva York y en ef Ins-
titut de Recerca Biomedica de
Barecelona (IRB), segim fos resul-
tados que hoy publica la revista
Cell. La clave esta enuna citoqui-
na, la TGF-Z, E trabajo aporta
fevos datos para ef disefio de
farmacos que impidan la metas-
tasis. “5i actudsemos sobre sta
citoquing, seriamos capaces de
bloquear la capacidad de las oflu-
fas tumorales de extenderse al
puilmén”, afirma Roger Gons, in
vestigador del BB v uneo de los
autores del trabajo.

Esta citoquina actiia en todo
el grganismo y, en condiciones
aormales, se encargs de contro-
far ¢ crecimicnto de las células.
Por ¢jemplo, on las heridas les

ordens cuando dividirse para re-
generar el tejido. Deja de actuar
cuando ia herida ya se ha cerra-
do para que asi las células paren,

Sin embargo, en el cancer de
mama algunas mutaciones gendé-
ticas en las ofhilas malignas,
identificadas por Massagud en ¢s-
tudios anterioves, pervierfen ¢l
comportamiento de la TGF2, Ja
convierten ¢n 4 ahada y se apro-
vechan de su funcidn sefializado-
ra para multiplicarse y expandir-
se. Bu presencia también pro-
miseve la produccion de otra cito-
quing, fa angiopoictina-L4, gue
dirige a las eélnlas cancerigenas
hacia el pulmdn.

Eni ef estudio se han analizado
384 muestras de nunosr. El equi-
pe de Massagué trabaja para
identificar nuevas dianas bmpli-
cadas en ia metdstasis. 51 des-
pués de extirpar 4n fomor prima-
rie, s& pudiese concretar hacia
qué Grgano puede extenderse, se
podrian  aplicar tratamicntos
wmids focatizados v efectivos para
prevenin ka metdstasis. De hecha,
“In TGF-# es una molécula mas,
con la que algunos loboratorios
yva estan trabaiando para disefiar
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farmacos”, expliced Cristing Na-
dal, investizadora del Hospiltal
Clinico-iDIBAPS de Barcelona,
que también ha participado en ¢
estudio. De aeuerdo com declara-
ciones de Massagué en un oamu-
nicado difundido por la revisia
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Cell, 2] estudio pone de relicve
gue “el microambiente de un tu-
oy no son sole las células cance-
rigenas”, v aflade: “Las c¢élulas
cancerigenas ¢ontienen instruc-
ciones gque les van a servir g lar-
o plazo”.
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Massagué detecta
otra diana contra
la metastasis

El equipo que dirige Joan Mas-
sagué en ¢l Sloan Kettering
Center de Nueva York y en €l
Institut de Recerca Biomédi-
ca de Barcelona (IHB) acaba
de identificar ¢dmo un cancer
de mama se acaba extendien-
do y provocando metastasis
en el pulmoén, segin publica
hoy Cell. La clave estd en una
citoquina, la TGF3, una pro-
teina que controla la divisién
normal de fas ¢élulas. Cuando
los tumores malignos tienen
ciertas mutaciones, las célu-
las cancerigenas logran “per-
vertir” su funcionamiento, y
utilizarla para multiplicarse y
llegar al pulmodn. El mismo
equipo descubrié en enero Ia
intervencion de los micro-
ARN en ¢l proceso de metasta-
Sig— M. L F.
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Marta Cifrcodes
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En vm de cada guates casos
de cancer de mama es pro-
dusizx una metistasi al
pulmé. Les cdblules cance-
roses surten del tumor pri-
mari i es desplacen pel tor-
rent sanguini fins a arrtbar
als pulmons i envair-log.
Molis processos bioguinies
estan implicats en el proeés
de propagacis del cineeri
eonéixer-los significa obrir
noves vies per investigar
farmacs ovientais a aturar
les rnetastasis. Bs an aguest
eontext gue cal emmarear
Vestudi gue han dut a
terme cientifics de Bareslo-
naiNova York i gue haper-
més identificar com les
cél-tules canceroses dels tu-
mors de marna stn capaces
Japrofitar-se en benefici
propi desecid duna prote-
ina que, en circumstancies
nornals, regulala prolifers
¢if eel-dudar,

Pestudi, liderat per Joan
Maszagué des del Memori-
al Slean-Kettering Cancer
Centre de Nova York i pu-
blicat 2 la ravista Cell, ha
eornptat amb la collabora-
eid de Roger Gomis, de
Pinstitut de Becerea Bio-

médica de Barcelona (JRB),
i de Cristing MNadal, de
PHospital CHide-TDIBAPS,
Apartir de Panalisi de mos-
tres de teixit de pacients
ambmetistaside cancerde
mmma al pulmd, els investi-
gadors van obsarvar que les

cél-lules tumorals eren ca-
paces d'altetar 'aceié de la
eiboquina TGFS (Transfor-
ming Growth Factor-#) .
Aguestaproteina produsix
una hormona gue, en cir-
eumstancies normals, ésia
responsable d'ajurar ia di-

vighd cellular quan une fari-
da sha acahat de cleatrit-
ZET.

Perd, guan existeix un
tumor de  mama, les
edb-lules malignes no res-
pecten  agquest  senyal,
motin pel qual es continuen

et
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replicant i van fent més
gran el tumor, No sabisfetes
amb alxd, agueshes célhules
tumorals tambeé aprenen a
far servirl’accid de la TGRS
en benefiel propi per colo-
nitzar el pudond, Bls ivvesti-
gadors van comprovar a
través dexperbments anb
ratoling que aguesty cife
guina promon gue les
gallules caneeroses del
Loy primart produsixin
e segona citoguina, Pan-
giopoietina-L-4, gue milio-
ralhakilitat del tromor per
fugir als pulmons a través
del forrent sanguind,

Les céliules tumorals
wtilibzen Vangiopoieting-L-
4 per trencay els capit-lars
pulmonars, a través dels
gials entren fnalment al
teixit puimonar. Com que
les eitoquines actuen fora
de los cellules, els cientifics
consideren gue s6n bones
candidates per dissenyar
farmaes que bloguegia ia
seva activital,

Defet, ia hiha companyi-
o5 farmuaesutiques que dig
posen d'alguns compostos
gue bloguegen Maccio de la
proteina TOFL. Bl proble-
maalhors de dissenyarun
farmac que es pug comer-
cialitzar és la dificulfat de
trobar la dosi exacta pertal
de wno afectar funcions
{'aguesta citoguing que s
que 30N necessiries pera
Forganizme, per exemple,
en &l cas de ia cicatritzacid
de ferides,

His clentifios investiguen
ara si altres twmors dife-
rents del de mama fan ser-
vir ¢l mateix mecanisme
perfermetistas. %
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EL SEMAFORO

Joan Massagué
INVESTIGADOR DEL CANCER

/% Massagué ha identificade

# dos proteinas clave que per-
miten a los cénceres de mama ex-
tenderse a los pulmones. La in-
vestigacion supone j
un avance hacia el
desarrollo de trata- %
mientos indiv 1dua§1~
zados para cada pa- /
ciente. PAGINA 32

Antoni Goma
PRES. COMISION PRUEBAS CANGUR

// Mas de 24.000 alumnos de
/.// 32 de ESQ a 2.2 de bachille-
rato de Catalunya, Comunidad
Valenciana, Baleares v Andorra
participaron ent las &2 7
pruebas  Cangur,
concurso que guiere
estimular el apren- !
dizaje de las mate-
maticas. PAGINA 33

Juan Rosell
PRESIDENTE DDE POMENT

//ﬁ Despues de mas de tres

afios de enfrentamientos y
en un gesto que busca la normali-
zacion de las relaciones entre Fo-
ment de] Treball v
la CEQE, Juan Ro-
sell se reincorpora-
ri a la cdpula diree-
tiva de la patronal
espafiola. PAGINA 66

Miquel Roca

PRESIDENTE DE ROCA JUNYENT

///} 1 despacho Roca Junyent,
/ presidido por Miquel Roca,
facturd 36,3 millones de eurosen
el ejercicio 2007, un13% mas que
en el afio anterior.
La firma tene ofi- ;
cinas en Barcelo- ¥

na, Madrid, Palma,
Girona, Lleida v
Shanghai. PAGINA 75

Francesc Baltasar
CONSELLER DE MEDE AMBIENT

#2, Sorprende que el conseller
//// de Fl)\riedi f(‘?mi}ient, Fran-
cesc Baltasar (593, insistiera ayer
en el trasvase del Segre despué
de que el presidente
Zapatero, que Uene
las competencias pa-
ra autorizarlo o no,
dejara claro gue no
se hard. PAGINA 17
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Joan Massagué estrecha el cerco a
las metastasis del cancer de mama

Identificadas dos proteinas clave para que el mal se extienda a los pulmones

. (Lo ‘a’\l.ﬂ[l.{WLA!A!K.I o
Colaboracidn con Barcelona. £l equipo de Massagud (zquierda) en EE.ULL colabora con
Roger Gomis, del Institut de Recerca Biomédica (derecha), v Cristina Nadal, del Clinic

—
,_ ,_ . E E -
Barcclon El pl ll'iCIpiU de gar la quimiot a}fia trag I;& ciru-
Enuna investigacion que supone unga gran amistad pia para extremar las precaucio-
un paso nids hacia el objetivo de nes ante una posible recaida.
ofrecer terapias individualizadas # La investigacion sobre A mas largo plazo, la investiga-
a las personas con cdncer para metdstasis que se presen- cidn puede estimular el desarro-
mejorar la eficacia de los trata- ta hoy es la primera gran Ho de firmacos que contrarres-
mientos v Horitar sus efectos s colaboracién del laborato- wen lag proteinas identificad
cundarios, un equipo centfico rio de Joan Massagué en por el equipe de Massagud v, de
dirigido por Joan Massagué ha EE.ULU. con el hospital este modo, eviten que Jos cance-
identificado dos proteinas que Clinic (donde Cristina res de mama se extiendan a los
permiten a los cinceres de mama Nadal se ha encargado de pulmones, “Varias compafiias es-
extenderse a los pulmones. preparar muestras de tin trabajando va en esta nea”,
] avance, que se presenta hoy pacientes) y con el Insti- declara €] investigador catalin
en farevista cientifica Cell. se tra- it de Recerea Biomédica del hospital Memorial Sloan-Ket-
ducird en una mejora en ef trata- de Barcelona {donde Ro- tering de Nueva York, quien ad-
miento de las pacicntes con cén- ger Giomds ha aportado vierte que las proteinas que han
cer de mama a medio plazo. Con- métodos para analizar identificade estdn afteradas en
cretamente, permitird identificar células metastisicas). Co- uno de cada seis canceres de ma-
a aquelias que corren mas riesgo mo on Casablanca, expli- ma. Son una minoria, pero “son
de metastasis pulmonares y dect- ca Gomis, “esperamos canceres de especial mal prands-
dir fz estrategia terapéutica en que sea el principio de teo”, sefizla Massagné,
funcidn de este riesgo. Por ejem- una gran colaboracion”, El equipo cientfico, en ¢l que
plo, en mujeres a las que se ha ex- también participan investigado-

res del Institut de Recerca Biomé-
dica (IRB) de Barcelona v del hos-
pial CHuie, estudiard A4 03-
a8 mismas proteinas estdn invo-
lueradas en canceres de otros or-
ganas que se extienden 2 los pal-
mones ~como los de colon, vejiga
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o melanomas o en los propios tu-
mores pulmonares-. “Hata es
nuestra hipdtesis ¥ creemos que
nuestros resultados serdn dtiles
no soo frente a cdnceres de ma-
ma sine tambidn frente a otros t-
pos de tumores”, informa Roger
Gomis, del IRB.

Las metdstasis, recuerda Mas-
sagud, causan ¢l 90% de las muer-
tes por cancer. Por esta razdn, ini-
cid en el 2003 una linea de traba-
jo para atajar las metastasis. “El
objetivo es que e cdncer se con-
vierta en una enfermedad gue po-
damos controlar como se contro-
lan hov dia las infeecioney”, que
antes causaban un gran namero
de muertes v hov se controlanen
ia gran mayoris de casos con anti-
bidticos ¥ otros frmacos, explica
el investigador. Esta linea de tra-
bajo ha Fructificado ya en el des-
cubrimiento de varios genes invo-
lucrados en las metdstasis.

Segtn los resultados de la nue-
va investigacion que se presenta
hoy en Cefl, las células tumorales
evolucionan a medida que la en-
fermedad progresa v algunas de
ellas adquieren la habilidad de be-
neficiarse de una proteina Hama-
da TGF beta. Se trata de una pro-
teina natural del cuerpo humano
Juie, e una persona sana, regula
la multiplicacién de lag efulas,
Poro en el 40% de los canceres
de mama, las células tumorales
corrompen la TGF betay se apro-
vechan de ella para profiferar. Y
en aproximadamente el 40% de
estas, el TGF beta activa otra pro-
teina llamada Tipe Anglopoyeti-
na 4 {0 Angptid, segiin sus inicia-
les en ingiés).

RYESTIGACIR (oM POTERCIAL
Los resultados pueden
ser ttiles contra otros
cinceres que van

a los pulmones

PROYECTD METASTASIS
Las metdstasis son
la causa de cerca
del 90% de las
muertes de cancer

s el momento oritico -y
amente fascinante”, se-
agué- en que una célu-
1o tumoral sdauiere L capacidad
de anidar en los pulmones. La An-
gptl4 tiene la perversa habilidad
de infilirarse como un topo en
los pulmones: se cuela entre Jas
ceélulas de los capilares sanpui-
neos que irvigan oy pulmones.
De este modo, consigue que fas
células cancerosas que han esea-
pado del tumor de mama y viajan
por la sangre en busca de nuevos
organos que colonizar encuen-
tren una rendija pars ntroducis-
se en los pulmon
A partir de este deseubrimien-
o, tanto frmacos gue inkiban fa
actividad de la proteina FGF be-
ta come farmacos que inhiban la
Angptld podrian evitar s metds-
tasis pulmonar xplica Cristi-
na Nadal. Hay ya fdrmacos expe-
rimentales conira la TGF beta
aunxque, &l tratarse de una protei-
na que actia de manera benefi-
ciosa en miktiples drganos, falta
investigar en qué casos sus efec-
tos sccundarios son tolerables
justifican su utilizacion, La Angp-
14, que no parece ser una protei-
na tan critica en el correcto fun-
cionamiento del organismo, pue-
de ofrecer una alternativa con
menos electos secundarios.e
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Trobat el procés que causa les
metastasis del cancer de mama

42 Investigadors dels
EUA mostren com
les céllules tumorals
arriben al pulmé

42 En Testudi, que ha
coordinat Massagué,
hi han participat dos
centres de Barcelona

L PERICDICO
BARCELONA

nequip &' investigadors

dels E14 ha identificat el

proces pef qual fes cil-lules

d'un chneer de i wt-
litzen les molécules anomenades ci-
toquines, que normalment exercei-
xen d'entlag intercellular, per repro-
duirse | estendre el tmor al pulod,
i donar Hoc aixf a les metastasis. Les-
tudi ~coordinat al Centre de Cincer
Sioan Kettering de Nova York [EUA}
pel bibleg espanyol Joar Massagué-
ha comptat amb la col-{aboracid del
doctor Roeger Gomis, de {'Institut de
Recerca Blombdica de Barcelona
HRBE).

La investigacié, en la qual també
ha participat 'institut d'Investiga-
cions Blomediques August PLi Su-
nyer {llibaps) de Barcelona, ha de-
maostrat que les céllules tumorals
utilitzen una citoguina, Fhormena
denominada TGFB, per crearies
metastasis. Aquest procés dlexpan-
si6 cancerosa és la causa del 90% de
les morts d'origen oncologic.

L'hormoena TGFB estd present en
ot lorganisme | ¢ la funcld de con-
trolar i suprimir ef desenvolupa-
ment cel-ular, va explicar ahir Go-
mis. Entre les seves funcions 5 tro-
ba, per exerople, evitar la protifers-
cid cel-tular quan una ferida sag-
nant ja esti tancada. A través de re-
compies informatics, els investiga-

»r Roger Gomis, de F'RBB, cbserva ol freball de Cristina Madat, de Vidbaps, ahi

FARMACS
MOLT PRECISOS

o Algunes companyles

fejues ja han adg
compostos, en fase
d'experimentacié, que podrien
interceptar laccio de b
citoquing TGFHE ¢ anglopoieting,
amb els quals, s es confirma s
seva infludncia en 'aparicid de
‘metastasis, seria possible
neutralitzar ef procés.
1objectiv és trackr d'acuesta
manera tant el cancer de

mama com gl melanoma | altres

Hpus de tumors malignes.

dors van observar que gairebé la
meitat dels cnoers de mama tenien
activades bes FGEB 1 van comprovar
que, en aquests casos. els tumers im-
plicats eren més agressius i creaven
més metisiasis de pulmd.

MILLOREN L'NABILITAT # Aplicant
aquesta troballa en ratolins de labo-
ratori, els cientifics van comprovar
gue Jes céf-lales del chacer de mama
produien una segona citoquina, de-
norminada angiopeietina-L4, gue mi-
llera 'habilitat del tumor per ey
camparse cap als pulmons & través
de les vies sanguinies.

Les condusions de la investigacid,
que avui publica la revista Gell, de-
mastren gque les cil-hules temorals
utilitzen 'angiopoletina per rrencar
els fins capil-lars pulmonars, i aixd
facilita la tnvasio completa det tei-

Barceiona,

xit d'aguests drgans. Per als autors
era fenamental comprovar els efec
tes de fa TGFE no nomes a través de
I'analisi del genoma obtingut de
centenars de malales, sind també
amb cél-iules vives de persones afec
tades per chneer de mama.

«Els experiments amb cél-fules ob-
tingudes de pacients van acabar de
confirmar la mecinica gue ja
havien: observat en centenars Je
mostres tumorals congeladess, va ex-
plicar Gomis. <El nostre estudi de-
mostra que fa TGFB reaiga la capack
tal de ey methstasis dels timors de
mama i revela com les celiules can-
cerpses aprenen a aprofitarse de les
citoquiness, va explicar Massagué.
La participacié dels clensifics de Bay
celona va factlitar Pestudi amb mos-
tres de malalis en estat molt avangat
de chncer =
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Lestudi, liderat per Joan Massagué,
es va publicar ahir a la revista «Cell»

BL PUNT / Barcalons

@ Un equip d'investigadors de Barcelona  Nova York,
tiderats per Joan Massagud, ba identificat ¢f procés a tra-
vés ded qual les cél-lules del tomor de mama es reproduei-
xen i s'estenen al pulimd. El descobriment €s un pas més
per prevenir 1 oviiar aquesta metlstast,

Els investigadors han de-
termmnat com les cel-lules
del caneer de mama wtilid-
zen un determinat tipaos de
mofkicula, denominada
TGER, per promoure la
metastasi 1 passar al pul-
mé, Roger Gomis va ex-
plicar ahir a Barcelona que
Phormona TGEB €s pre-
sent en tof P organisme €
ta funcid de controlar i su-
primniv el desenvolupa-
meni cel-bulay, evitant aix{,
per exemple, que Jes cil-
fnles continuin reprodu-
nt-se quan una ferida sag-
nani ja esta fancada. L'es-
fudi ha revelat, o obstant
aixd, que tes cél-lules can-
cerigenes sdn oapaces de
«pervertit» 1 aprofitar ics
funcions d aguesta mold-
cula «senyalitzadoras —¢i-
tocina— en benefici propi i
posar-les a treballar a fa-
vor del fumor en comptes
d’elimmnar-lo, desenvoln-
pant aixi la metdsiasl. A
més, 3 ha observat que la
moleculz TGER promon
que les céblules cancero-
sea produginin una segona
ciiocina gue miblora "ha-
bilitat del tumor per fugir
cap als pubmons. L estudi,
que ghir es va publicarala
prestigiosarevisia Ceff, ha
estat dirigit per Joan Mas-
sagué des del Memorial
Sloan-Kettering  Cancer
Center de Nova York, en

v

JOAN MASSAGUE
INVESTIGADCR DEE MEMORIAL
SLOAN CENTER DE
NOVA YORK

El seu equip ha
descobert ¢f
procés de
metdseasi del
tumor de mama
cap als pulmons

collaboracit amb Roger
Gomids, de Vinstitut de Re-
cerca Biomédica de Barce-
foma (IRB), del qual Mas-
sagué és director adinni, 1
Cristing Madal, del Clnie.
Agquest pas s’ afegeix &l que
el mateix Massagud va for
al gener en descobrir les
motécules que sOn capaces
de frenar ¢} procds de me-
tastasi del caneer de mama
alde pulmo. Aguest procds
causz la mort cada any de
3.000 persones a FEstat es-
panyol.
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Joan Massagué. Su equipo de
investigadores ha identificado e
proceso mediante el cual las
célutas del tumor de maima se
reproducen y extienden al pulmén
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1 RO
1 Progs

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

Céhitas
cancerosas

{élufas
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

3 Intravasacion

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

240.225 Exemplars

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

se trasladan de unes
drganes a otros

Pagina: 92

5 Extravasaelbiv:
Algunos genes facilitan 3 fijacion de
Tas céhdas tumorales en las paredes
da los vasos, y otra hormona, [a
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
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Massague halla nuevas
dianas contra el cancer

El cientifico espanol descubre una hormona
clave en la metastasis de tumores de mama

MARIA VALERIO
MADRID.~ Las metastasis no se
producen af tundiin, o tan aleato-
riamente como a veces podria
pensarse. Este viaje de las célu-
las tumorales a otros drgancs
del cuerpo humano, un fendme-
no responsable del 90% de las
muertes por cancer, esté estric-
tamente dirigido por complejos
mecanismos  celulares.  Sélo
ahora, y después de décadas de
investigaciones, parecen vislum-
brarse algunas de las claves que
permitirian frenar este proceso.

1a altima evidencia sobre las
metastasis del cancer de mama
a los pulmones de nuevo leva
la firma del cientifico espariol
Joan Massagué, responsable
del Programa de Biologia vy Ge-
nética del Cancer del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center
de Nueva York (EEUL) y direc-
for adjumnto del Instituto de In-
vestigacidn Biomeédica de Bar-
celona (IRB). Este centro ha co-
laborado precisamente en la in-
vestigacidn que esta semana
publica la revista Cell.

Primero en ratones, y poste-
riormente verificandolo con 13
lineas celulares y con muestras
de 384 pacientes con cancer de
mama en fases muy avanzadas
(mayoritariamente mujeres), el
equipo hispano-estadounidense

(financiado en parte por la Fun-
dacién BBVA) comprobé el pa-
pel maligno que puede llegar a
desempefiar una hormona apa-
rentemente buena.

Se trata de TGF-beta (siglas
que en inglés corresponden a
Transforming Growth Factor-
beta), una citoguina que, entre
ofras funciones, regula el creci-
miento y el movimiento celular
(se encarga, por gjemplo, de que
las células que acuden a cicatri-
zar una herida dejen de prolife-
rary. En condiciones normales,
esta hormona deberia controlar
el mecanismo de supresién tu-
moral, pero sin embargo, todo
indica que las células malignas
son capaces de pervertirla y uti-
lizarla en su propio beneficio pa-
ra causar las metdstasis.

El préximo objelivo de estos
investigadores es comprobar si
otros tipos de cancer también
se gprovechan de las citoquinas
para expandirse. Ademas, pre-
tenden demostrar si es posible
interferir en ¢l proceso desde
fuera, mediante farmacos que
frenen las metdstasis.

" elmundo.es

% Video:
Sepa mas sobre la metastasis.
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Jorge Jordana
«Cortina de humo» del Gobierno
por [a subida de los alimentos

El secretarjo general de la Federacién de
Industrias de 1a Alimentacién y Bebidas
dijo qurela Comisién Nacional delaCom-
petencia «no ha actuado con la debida
independencia» al abrir expediente a su
organizacidn por propiciar las alzas de
los precios. Para Jordana, esta medida
es una «cortina de humon para ocultarla
inaccidn delos poderes puiblicos.

198.721 Exemplars
142.838 Exemplars

Joan Massagué
Descubre cémo el tumor de
mama se expande al pulmoén

Un equipo de investigadores de Nueva
York y Barcelona, liderado por el espaiiol,
haidentificadoel procesomedianteelcual
las eélulas de tumer demama sereprodu-
cenyextiendenal pulmdn, «pervirtiendon
una hormona cuya funcion bdsicaes blo-
quearladivision celular. El estudic hasido
dirigido por Joan Massagué en colabora-
cién cont Roger Gomis.

Pagina: 10

Hein Verbruggen
El COl compara la situacion
del Tibet con el Pais Vasco

Ei Comité Olimpico Internacional, por
medio del presidente de la Comisién de
Coordinacidn, negé quetengaalgintipo
influencia sobre Ia situacién politica de
los paises organizadores y comparé la
situacidn de los derechos humanos en
China respecto al Tibet con realidades
como Guantdnamio en EE UU o el Pais
Vasco en Espafia.
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Luis Aragonés
Préximo participante de «Tengo
una pregunta para usted»

Luis Aragonés serd el nuevo invitado del
programa «Tengo una pregunta para us-
tech de TVE. Elmédximoresponsabledela
seleccién espafiola de filtbol responderd
el préximo 15 de abril en directo a las

preguntas de 60 ciudadanos. Se conver-
Hrd de este modo en el primer invitado

al programa ajeno a la politica, abriendo
unanuevaviadentro del formato.

Angela Vallvey

Ampilio eco de su columna
sobre el nacionalismo

Numerosos lectores se han dirigido a
nuestro diario para felicitar a Angela
Vallvey porsu columna de ayer, «Prospe-
ridad». La escritora analiz6 en suarticulo
la evolucidn de las distintas autonomias
del pais en estos afios de democracia y
concluy6 que «quizds el nacionalismo
no sea el mejor ingrediente para la pros-
peridady.

M. Beitialarrangoitia

La Audiencia reabre la causa _
contra la alcaldesa de Hernani

La Sala de lo Penal de la Audiencia Na-
cional ordend la reapertura del proce-
dimiente contra la alcaldesa por ANV
de Hernani, Mariam Beitialarrangoitia,
acusada de un delito de enaltechmiento
del terrorismo por el apoyo prestado a
lps autores dei atentado delaT-4. LaSala
considera que el archivo de la causaacor-
dado por el juez Pedraz fue «prematuron,
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Un estudi identifica dianes terapeutiques
per frenar la metastasi de cancer de mama

El treball permet saber el funcionament de la dispersio de cél-lules tumorals per Forganisme

fropa Press/Efe/Dded, Barcelona
Un treball dtovestigadors de
centres d'investigacié de Nova
York i Barcelona van revelar
com les céllules de tumor de
mama utilitzen una hormona
per enviar cél-lules tumorals cap
a organs especifics. Aquest des-
cobriment aporta nova llum so-
bre el funcienament de la dis-
persid de céllules tumearals per
{lorganisme, la metastasi, 1 su-
poasaunanova diana terapéutica
per combatre aquesta patologia.

Uestudi va estar liderat per
Joan Massagué en ¢l Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center,
en col-laboracio amb Roger Go-
mis, de Ilnstitut d'lnvestigacié
Bicmédica (JRB Barcelona), del
qual Massegué és director ad-
junt, 1 Cristina Nadal, de
1'Hospital Clinic-Idibaps.
L'article es publica avui a la re-
vista cientifica Cell.

El nou estudi es va centrar
en Thormona o citecina TGFB
(Transforming Growth Factor
Beta), Les citoguinas s6n hor-
mones que, entre d'altres fun-
cions, dirigeizen el moviment i
creixement cel-lular. Normal-
ment, aguesta hormona supri-
meix el desenvolupament dels
tumors, perd ja en estudis ante-
riors s'havia mostrat que les
cél-lules tumeorals «s‘apropien»
d'eHla per treballar a favor del tu-
mor en Hoc de suprimir-lo.

En aquest estudi, els investi-
gadors liderats per Massagué
van comprovar que hormona
TGFB produida dins del tumor
original de mamapromou la dis-
seminacio de les cél-hules tumo-

rals cap als pulmons i les habili-
ta per envair teixit. En el tumor
primari, TGFB estimula que leg
cél-lules canceroses produeixin
Angiopoietina L-4, una altra ci-
tocina,

Els resultats de Pestudi de-
mostren que guan les cél-lules
tumorals passen a la sang 1
s'allotgen en els capil-lars del
pulmé, utilitzen Angiopoietina
per trencar els capil-lars i envair
¢l teixit pulmonar.

El cientific Joan Massagus,
en un escrit, va assenyalar que
Festudi demostra que aquesta
hormona «realca la capacitat de
metastasi dels tumors de mama
en éssers humans i vevela com les
cel-lules tumorals aprenen a

]
i

7

Un grup internacional
d'investigadors va constatar per
primera vegada la relaci6 exis-
tent entre la metilacié de I'ADN,
utilitzat com a marcador, | el risc
de patir cancer de bufeta urina-
ria, va informar Pinstitut Munici-
pai d'investigacié Médica (IMIM-
Hosgpital del Mar) de Barcelona.
Aquest estudiforma part delpro-
jecte EPICUR/Spanish Bladder
Cancer Study, que desde 20031é
com a objectiu miliorar el
coneixement de les causes
{genétiques i ambientals}, pre-
vencid, establiment del
prondstic | fractament del cancer
de bufeta.

Els autors de {'estudi, que van
publicar, al mes marg, 'estudien
I'edicié digital de la prestigiosa

treure profit de les citoquines,
que acaben treballant per asse-
gurar lg propagacid del cincer
de mama».

Exemple amb un semafor vermell

En roda de premsa,
l'investigador Roger Gemis, del
IRB Barcelona, va exemplificar
el procés com siles cél lules es
comportessin com davant un
semaforenvermell: «Primer, vo
respecten el senyal, 1 després,
l'utilitzen en el seu propi benefi-
ci» per desenvolupar la metas-
tasi, Per la seva banda, Cristina
Nadal, del Clinic, va remarcar
que el problema és quan «es per-
vertetr» la funcié reparadora de
I'hormonai facilita la metastasi.

/{f Identifiquen ADN associat al cancer de bufeta

revista Lancet Oncology, van
afirmar que aquesta aportacié no
nomes ha de servir com a mar-
cador de risc de patir cancer de
bufeta, sind que, probabiement,
sera igual de valuds en la detec-
cid d'altres tipus de cancer.

Ei projecte EPICUR esta coor-
dinaten'ambit espanyol per Ma-
nolis Kogevinas i Ndria Malats,
del Centre d'Investigacid en Epi-
demiologia Ambiental i de I'IMIM-
Hospital del Mar de Barcelona, i
Francisco Real, també de I''MIM-
Hospital del Mar i de la Universi-
tat Pompeu Fabra de Barcelona.
Concretament, en aquesta oca-
si6 I'analisi s'ha coordinat des
del CREAL/IMIM-Hospital dei
Mar | ef National Cancer Institu-
te deis Estats Units.

El Clinic IRB Barcelona van
aportar i van analitzar, respecti-
vament, diverses mostres vives
de malalts amb un esiat avancat
de cancer, que van permetre
confirmar prediccions realitza-
des a partir de centenars de
mostres de tumor congelades,
En total, van analitzar unes 384
mostres de tumeor,

Els segiients passos dels in-
vestigadors estan destinats ade-
terminar si TGFB i Angiopoiti-
na també estan actives en altres
tipus de tumers, i buscar la ma-
nera d'interferir en Faccié
d'aguestes molécules per pre-
veniritractar la metadstasi en pa-
cients de cancer. Com les cito-
quines actuen fora de les
cel-lules sén candidates ex-
cel-lents per dissenyar farmacs
que bloguegin la seva activitat.

Els nous descobriments in-
crementen l'evidencia que la
metastasi es produeixen pel mal
funcionament de mtltiples fac-
tors a la vegada. Fls investiga-
dors estan identificant els prin-
cipals factors de metastasi a fi
de tenir ¢l nimero més alt pos-
sible de dianes terapéutiques
per on atacar. Algunes compat-
viesfarmacéutiques ja disposen
de compostos en fase clinica
que bloguegen l'accié de TGFB
com farmacs candidats contra
cancer de mama, melanomes i
altres tipus de cancer.

Nadal va afegir que la inves-
tigacié es dirigira ara cap a veu-
re si el cancer de mama quan es
dirigeix a altres organs segueix
el mateix procediment de «per-
versig» dlaguesta hormona.
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Paso clave en la metastasis
del cancer de mama

i Un equipo liderado
por Joan Massagué
identifica como

las células tumorales
se expanden.

Barcelona

Un equipo de investigadores
de Nueva Yorky Barcelona, li-
derado por el catalin Joan
Massagué, ha identificado el
proceso mediante el cual las
células de tumor de mama se

mona cuya funcién bésica es,
precisamente, bloquear la di-
vision celular.

El estudio, que publica la
prestigiosa revista cientifica

Cell, ha sido dirigido por Joan
Massagué desde el Memorial
Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter de Nueva York, en colabo-
racién con Roger Gomis, del
Instituto de Investigacion Bio-
médica de Barcelona (IRB),
del que Massagué es director
adjunto, y Cristina Nadal, del
Hospital Clinic-Idibaps.

Los investigadores han de-
terminado como las células del
cincer de mama utilizan un

expansi6n por el organismo de
células tumorales, proceso que
causa aproximadamente el
90% de las muertes por esta
enfermedad.

El joven investigador Roger
Gomis explico ayer que la hor-
mona TGFR esti presente en
todo el organismo y tiene la

fimcién de controlar y supri-
mir el desarrollo celular, evi-
tando asi, por ejemplo, que las
células contintien reprodu-
ciéndose cuando una herida
sangrante ya esté cerrada.

El estudio ha revelado, sin
embargo, que las células can-
cerigenas son capaces de “per-
vertir” y aprovechar las funcio-
nes de esta molécula “sefializa-
dora” (citoquina) en beneficio
propio y ponerlas a trabajar en
favor del tumor en vez de eli-
minarlo, desarrollando asi la
metéstasis, informa Efe.

Los investigadores han ob-
servado ademas que la molé-
cula TGFR promueve que las
células cancerosas produzean
una segunda citoquina, llama-
da angiopoietina-L4, que me-
jora la habilidad del tumor pa-
ra huir hacia los pulmones a
través de las vias sanguineas.
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ELEQUIPO DE JOAN MASSAGUE ABRE UNA VIA PARA EL CONTROL DE LA EXTENSION TUMORAL

Detectada una pieza clave del puzzie de la
metastasis del cancer de mama al pulmoén

Cientificos espafoles y estadounidenses han concluido un proyecto que plantea nuevas dianas terapéuticas para
evitar la diseminacion de células tumorales desde la mama al pulmoén.El hallazgo se publica hoy en la revista‘Cell!

CFONTGIVELL/A. GOMEZ.
Basvulona/Madrid

Ei cancer ¢s la primera causa
de muerte en ¢l mundo, Ca-
da afio fallecen alrededor de
58 millones de personas, de
To$ cuales, 7,6 millones 1o ha-
cen por algin tipo de neo-
plasia, segin indica ia Orga-
nizacion Mundial de la Sa-
Tud {OMS). Los investigado-
res suelen deckr que ¢l can-
cer e5 la enfermedad de los
patses desarrollades, aun-
que con la globalizacién se
estd extendiendo a préctica-
mente tedas las regiones del
planeta,

Ante esta realidad, los
principales laboratorios far-
macéuticos han empezado a
engrosar su cartera de pro-
ductos en D con firmacos
antitumorales. Muchos de
cllos aun estan lejos de ser
una realidad, pere en el lar-
£0 caming que separa ¢l ini-
cio v la conclusion de un
proyecto de investigacion,
informaciones, come el es-
tudic gue publica hoy en ia

revista Cell ¢f equipo de in-
vestigadores dirigido por
Jean Massagué, del Memo-
vial Sloan-Kettering Cancer
Center, ayudan a arrojar luz
zobre fas midltiples incogni-
tas que adn rodean ai desa-
rrolio de los tumeres.

El trabajo ha encontrado
fque en el cuerpo humano
existe una citocing, la TGEFB,
que es la encargada de que

La investigacién

ha durado tres aftos
y medioy se basa
en 384 muestras
tumorales

Joan
MassagLié
dirige ol
departamento
de metastasis
del canceren
e Mermaorial
Sloan-
Kettering de
Nuewvs Yorksere

las heridas cicatricen y las
células paren de dividirse
cuando ia cicatrizacion ha
concluido. Esta citocina sue-
le suprimizx el desarrollo tu-
maral, pere el equipoe de
Massagué ha observado que
lag células malignas son ca-
paces de utilizar las Amcio-
nes de estas moléculas en fa-
vor del crecimiento del ¢an-
cer de mama v de su metds-

tasis hacia ¢l pulmén. “He-
mos demostrado que la pre-
sencia de ¢sta moléeula en
el tumor es clave en la pro-
duccién de metdstasis”, dijo
ayer Roger Gomis, del Insti-
tut d¢ Recerca Biomédica, v
ceautor de la nvestigacion,
juate con Cristina Nadali,
del Hespital Clinico-Tdi-
baps. Estos descubrimien-
tos permitizan buscar ane-
vas dianas terapéuticas para
evitar las metdstasis en ¢in-
cer de mama.

Trabajo conjunto

Fste hallazgo es un paso mds
del provecto de investiga-
cion de la metdstasis del
cancer de mama gue co-
menzd hace tres afos, ¥ en
el que participan investiga-
dores del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center de
Nueva York, el Institut de
Recerca Biomedica de Bar-
celona v el Institut d’Tovesti-
gacions Biomédiques Au-
gust Pk i Sunyer. Bl provecto,
financiado de forma parcial

Camino hacia
la conquista de
la enfermedad

E190% de las muertes por
cancer se debe a la extensidn
del turnor a rganos distantes,
esto es,alas metdstasis. B grupo
de Joan Massagué estd
centrado en e estudio de come
y por quié fas célufas del wmor
demama adouierer: la
capacidad de metastatizar.Y en
este camps Massagué seha
convertido en un referente
raundial.En abxil de 2007 la
revistaNature'publico el
hallazgo de cuatro genes que
promueven la metdstasis de
mama al pulmon,y el pasado
mes deenerc la misma revista
se hizo eco del descubrirniento
de que pequefias moléculas de
ARN suprimen la diseminacion
del cancer de mama hacia los
huesos y los sdmones. Estos
togros llevan a Massaguéa
afirmar que "conauistaremas el
cancer,como hernos
conauistado la infaccién”

{15 millones de euros) por la
Fundacion BBVA, se basa en,
384 muestras tumorales y
abre ia puerta a investigar
otras formas de metdstasis
del cancer de mama v de
otros canceres que hacen
metistasiz al pulmdén. Tabo-
ratorios como Novarts, Pii-
zer 0 GSK han comenzade a
desarrollar investigaciones
enestalinea.



