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BIOLOGIA CELULAR IMPLICADO EN LOS MEDIADORES DE LA INVASION Y METASTASIS TUMORAL

Hallan un complejo clave en la
transicion epitelio-mesénquima

= Un equipo internacional publica hoy en Nature
Cell Biology informacién relevante sobre el fe-
némeno de la transicion epitelio-mesénquima,

-
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implicado en el crecimiento del frente invasivo
tumoral y, por tanto, en la diseminacion metas-
tasica, en enfermos de cancer.

B Carmen Ferndndez  Barcelona
Joan Albanell, jefe de Servi-
cio de Oncologia Médica y
director del Programa de In-
vestigacion del Cancer del
Instituto Municipal de In-
vestigaciones Médicas
(IMIM)-Hospital del Mar
de Barcelona, cofirmante
del trabajo, ha explicado a
Diario MEDICO que el estu-
dio sigue la linea de investi-
gacién de Antonio Garcfa de
Herreros, también autor del
articulo que se publica hoy
en la edicién digital de Na-
ture Cell Biology y jefe del
Grupo de Transicién Epite-
lio-Mesénquima y Progre-
sién Tumoral del IMIM-
Hospital del Mar.

El estudio, dirigido por Jo-
nas Fuxe, del Instituto Karo-
linska, de Estocolmo, de-
muestra por primera vez
que la formacién de un
complejo entre dos factores
de transcripcién (Snail 1y
SMAD 3/4) es clave en la
transicién epitelio-mesén-
quima.

De manera relevante se
constata que la evidencia
obtenida in vitro e in vivo (en
animales de experimenta-
cién) es equiparable en tu-
mores de pacientes con can-
cer de mama.

Han logrado confirmar,
pues se habia descrito par-
cialmente, que una de las
proteinas que causan este
fenémeno, la TGFbeta, acti-
va moléculas que son las
que finalmente actian co-
mo mediadores en el proce-
so inicial de invasién y me-
tastasis, y también han des-

Transicion epitelio-mesénquima

@ Célula epitelial Célula mesenquimal tumoral

@ Célula tumoral ﬂ Célula tumoral hacia metdstasis
£E7 Fibroblastos

Célula inmune

Un recién llegado al mundo de la oncologia

La transici6n epitelio-mesénquima consiste en un cambio en el fenotipo celular que permite
que las células epiteliales escapen de las restricciones estructurales de los tejidos. Es necesa-
ria para el desarrollo embrionario y de 6rganos. Su reconocimiento es relativamente nuevo
en oncologia, y es objeto de investitacién por su potencial aplicacién clinica. El interés se ba-
sa en que la invasién tumoral local es el primer paso de la cascada metastésica y requiere
cambios profundos en las propiedades adhesivas y migratorias de las células tumorales. Ade-
mds, en el frente invasivo de muchos tumores la morfologia celular pasa de epitelial a un fe-
notipo mesenquimal, concomitante con la adquisicién de caracteristicas de células madre.
Son cambios consistentes con la transicién epitelio-mesénquima embrionaria, y permiten
que las células se disocien, invadan el tejido circundante y migren al torrente circulatorio.

crito algo nuevo: la combi-
nacién de las moléculas
SMAD 3/4 y Snail 1 es nece-
saria para que la transicién
epitelio-mesenquimal me-
diada por TGFbeta se desa-
rrolle de forma plena.

En concreto, han observa-
do que SMAD 3/4 combina-
da con Snail 1 reprime genes
que en condiciones norma-
les mantienen a las células
cohesionadas en los tejidos.

Cuando las dos moléculas

estan inactivas, entonces las
células cancerosas estan cir-
cunscritas al tejido del tu-
mor primario; en cambio,
cuando se activan e interac-
than, las células tumorales
se sueltan de la masa tumo-

- -

Joan Albanell, del IMIM-Hospital del Mar, de Barcelona.

ral, invaden el tejido vecino
y pueden circular por el to-
rrente sanguineo.

Albanell considera que es-
ta evidencia abre la puerta a
investigar nuevas terapias
especificas contra el inicio
de este paso de la cadena de
la metastasis porque, segun
ha informado, se ha demos-
trado que si se bloquea algu-
na de las dos moléculas
(SMAD vy Snail 1), y sobre
todo las dos a la vez, se para-
liza el proceso de invasién y
diseminacién tumoral, que
es comtin a muchos tipos de
céancer, aunque se da en ma-
yor proporcién en unos que
en otros.

A su juicio, seria impor-
tante investigar hasta qué
punto la presencia de las dos
moléculas permite estable-
cer el riesgo de metéstasis
de cada paciente, con el ob-

jeto de intentar ser mas o
menos agresivos con el tra-
tamiento desde el principio.

No hay que olvidar que en
el momento del diagnéstico
ya hay diseminacién pero
que éste puede estar silente
durante meses, afios o déca-
das. Albanell también sugie-
re que serfa interesante des-
cribir los mecanismos por
los que la célula tumoral di-
seminada sobrevive durante
largo tiempo escondida en el
organismo y por qué en un
momento dado vuelve a ac-
tuar y proliferar.

Como conclusién ha ma-
tizado que "todo esto es atin
muy experimental; por aho-
ra no tenemos métodos
diagnésticos fiables de este
proceso ni tratamientos es-
pecificos eficaces"

W (Nature Cell Biology DOI:
10.1038/ncb1905).

HOSPITAL DEL MAR; INSTITUTO MUNICIPAL DE INVESTIGACION MEDICA IMIM
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Identificadas nuevas claves para evitar la
metastasis en el cancer de mama

Descubrimientos ciencia | Ciencia médica | Cancer de mama

O En este trabajo ha participado la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid

El estudio ha identificado unas proteinas dependientes de
TGFbeta y su interaccién con un promotor ya conocido de estos
cambios celulares

BARCELONA, ESPANA.- Investigadores del Hospital del Mar de
Barcelona han identificado nuevas claves para evitar la
metéstasis en el cancer de mama, en un estudio sobre la
reproduccién de las células que ha publicado la revista Nature
Cell Biology.

El trabajo, en el que ha participado la Fundacién Jiménez Diaz de
Madrid, es la contribucién espafiola a un estudio liderado por
Jonas Fuxe, de Estocolmo, y explica, por primera vez, nuevas
claves de la invasion tumoral del cancer mama, lo que abre las
puertas a una posible reprogramacion de las células para cambiar

Han sido identificadas nuevas claves para evitar la
metastasis en el cancer de mama. GETTYIMAGES

este proceso.

En el estudio, que es una clara muestra de la investigacion traslacional que se lleva a cabo en el Hospital del Mar
y el IMIM, se ha estudiado y validado los resultados de muestras in vitro, en modelos animales, y de muestras
tumorales de pacientes con cancer de mama.

Los investigadores han determinado que el detonante de la progresién de un tumor localizado de mamay la
invasion de los tejidos vecinos se debe a un factor denominado TGFbeta, implicado en la transformacién de los
tejidos cuando se malignizan.

El estudio ha identificado unas proteinas dependientes de TGFbeta y su interaccién con un promotor ya conocido
de estos cambios celulares, y la formacién de un complejo que acciona o inhibe la transformacién de los tejidos.

Segun los expertos, la clave esta en inactivar este complejo para proteger la fabricacién de las dos proteinas que
impediran que las células de un tejido en transformacion tumoral se desconecten de sus vecinas, aumenten la
motilidad, y por lo tanto la capacidad de producir metéstasis.
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Nuevas claves para
evitar la metastasis
en el cancer de
mama

Investigadores del Hospital del Mar de Barcelona han identificado nue
metéstasis en el cancer de mama, en un estudio sobre la reproduccio
publicado la revista Nature Cell Biology.
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Un estudio sobre la reproduccion de las células, publicado en la revista Nature Cell Biology,
aporta nuevas claves para evitar la metastasis en el caAncer de mama . El trabajo, en el que ha
participado la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid e investigadores del Hospital del Mar de
Barcelona, es la contribucién espafiola a un estudio liderado por Jonas Fuxe, de Estocolmo, y
explica, por primera vez, nuevas claves de la invasiéon tumoral del cancer mama, lo que abre las
puertas a una posible reprogramacion de las células  para cambiar este proceso.

En el estudio, que es una clara muestra de la investigacion traslacional que se lleva a cabo en el
Hospital del Mar y el IMIM, se ha estudiado y validado los resultados de muestras in vitro , en
modelos animales, y de muestras tumorales de pacientes con cancer de mama.

Segun ha explicado en un comunicado el Hospital del Mar, un tumor de mama localizado puede
hacer una metastasis gracias a un conjunto de mecanismos celulares que permiten la invasion
de los tejidos préximos , lo que se denomina transicién epitelio-mesenquima.

A través de estos mecanismos, la célula pierde algunas de sus caracteristicas propias y adquiere
otras nuevas, y estos cambios en las células y en los tejidos son los que permiten que la nueva
célula adquiera propiedades migratorias  por una pérdida de adhesion, y por lo tanto
propiedades invasivas.

Los investigadores han determinado que el detonante de la progresion de un tumor localizado de
mama y la invasion de los tejidos vecinos se debe a un factor denominado TGFbeta , implicado
en la transformacion de los tejidos cuando se malignizan. El estudio ha identificado unas
proteinas dependientes de TGFbeta y su interaccién con un promotor ya conocido de estos
cambios celulares, y la formacion de un complejo que acciona o inhibe la transformacion de los
tejidos.

Los cientificos han explicado que este complejo acta como un interruptor  para la formacion
de dos proteinas (CAR y E-cadherina) encargadas de mantener la unién o adhesividad entre las
células de los tejidos epiteliales y evitar asi la invasion a los tejidos préximos y sanos.

Segun los expertos, la clave esta en inactivar este complejo para proteger la fabricacién de las
dos proteinas que impediran que las células de un tejido en transformacién tumoral se
desconecten de sus vecinas, aumenten la motilidad, y por lo tanto la capacidad de producir
metastasis.
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Investigadores espafoles hallan
nuevas claves para evitar la
metastasis del cancer de mama

EUROPA PRESS> BARCELONA
M Investigadores y médicos del
Instituto Municipal de Investiga-
cién Médica (Imim) del hospital
del Mar de Barcelona, junto con
la Fundacién Jiménez Diaz de
Madrid, han participado en un
estudio que desvela nuevas cla-
ves para comprender mejor la
metdstasis que se produce en el
céncer de mama,

El estudio, liderado por el in-
vestigador de Estocolmo, Jonas
Fuxe, y que publica la revista Na-
ture Cell Biology, pone de relieve
el descubrimiento de dos protei-
nas -CAR y E-cadherina- que

evitan el cambio celular que per-
mite ]a expansién del tumor a
otras zonas sanas del cuerpo. Es-
ta investigacion abre nuevas li-
neas de estudio para intentar
desactivar la metastasis, como
seria la proteccién de la fabrica-
cion de las dos proteinas, que
impiden que las células de un te-
jido en transformacién tumoral
aumenten su movilidad y deri-
ven en la contaminacion de zo-
nas vecinas.

Un tumor de mama localiza-
do puede expandirse por unos
mecanismos celulares que per-
miten la invasion de tejidos.

HOSPITAL DEL MAR; INSTITUTO MUNICIPAL DE INVESTIGACION MEDICA IMIM

13




Identificadas nuevas claves para evitar la metastasis en el cancer de mama - elCon... Péagina 1 de 1

COTIZALIA VANITATIS

el confidencial

2.000.000 DE LECTORES INFLUYENTES

SOCIEDAD

Identificadas nuevas claves para evitar la metastasis en
el cancer de mama

EFE - 14/07/2009 15 : 03

Barcelona, 14 jul (EFE).- Investigadores del Hospital del Mar de Barcelona han identificado nuevas claves para
evitar la metastasis en el cancer de mama, en un estudio sobre la reproduccion de las células que ha publicado
la revista Nature Cell Biology.

El trabajo, en el que ha participado la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid, es la contribucion espafiola a un
estudio liderado por Jonas Fuxe, de Estocolmo, y explica, por primera vez, nuevas claves de la invasion tumoral
del cancer mama, lo que abre las puertas a una posible reprogramacion de las células para cambiar este
proceso.

En el estudio, que es una clara muestra de la investigacion traslacional que se lleva a cabo en el Hospital del Mar
y el IMIM, se ha estudiado y validado los resultados de muestras in vitro, en modelos animales, y de muestras
tumorales de pacientes con cancer de mama.

Segun ha explicado en un comunicado el Hospital del Mar, un tumor de mama localizado puede hacer una
metastasis gracias a un conjunto de mecanismos celulares que permiten la invasion de los tejidos préximos, lo
que se denomina transicion epitelio-mesenquima.

A través de estos mecanismos, la célula pierde algunas de sus caracteristicas propias y adquiere otras nuevas, y
estos cambios en las células y en los tejidos son los que permiten que la nueva célula adquiera propiedades
migratorias por una pérdida de adhesion, y por lo tanto propiedades invasivas.

Los investigadores han determinado que el detonante de la progresion de un tumor localizado de mamay la
invasion de los tejidos vecinos se debe a un factor denominado TGFbeta, implicado en la transformacién de los
tejidos cuando se malignizan.

El estudio ha identificado unas proteinas dependientes de TGFbeta y su interaccién con un promotor ya conocido
de estos cambios celulares, y la formacién de un complejo que acciona o inhibe la transformacién de los tejidos.

Los cientificos han explicado que este complejo actlia como un interruptor para la formacién de dos proteinas
(CAR y E-cadherina) encargadas de mantener la union o adhesividad entre las células de los tejidos epiteliales y
evitar asi la invasion a los tejidos proximos y sanos.

Segun los expertos, la clave esta en inactivar este complejo para proteger la fabricacion de las dos proteinas que
impediran que las células de un tejido en transformacion tumoral se desconecten de sus vecinas, aumenten la
motilidad, y por lo tanto la capacidad de producir metastasis. EFE dh/pll/jmi
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Descubren nuevas claves
para desactivar la metastasis

en el cancer de mama

Un estudio internacional desvela por qué
las células tumorales malignizan e invaden
los tejidos colindantes en este tipo de cancer

E. ARMORA

BARCELONA. La gran batalla
contra el cancer se ganara, se-
gun coinciden los oncoélogos,
cuando se descubran todos
los mecanismos que desenca-
denan la metdstasis.

Un estudio, liderado por
Jonas Fuxe de Estocolmo, y
en el que han participado ex-
pertos del Programa de Inves-
tigacion en Cancer del IMIM-
Hospital del Mar de Barcelo-
na y la Fundaciéon Jiménez
Diaz de Madrid, explica, por
primera vez, nuevas claves so-
bre los mecanismos que se ac-
tivan en el proceso de metds-
tasis del cAncer de mama. Es-
te descubrimiento abre nue-

vas puertas a «una posible re-
programacion de esta inva-
sion tumoral con el fin de re-
vertir el proceso, gracias a la
eliminacion de la expresién
de determinados genes res-
ponsables de la cadena de ac-
ciones necesarias para lainva-
siéon». En el estudio, publica-

El hallazgo abre nuevas
vias de cara a una posible
«reprogramacion de las
células» para frenar la
invasion tumoral

do en «Nature Cell Bioloy», se
han validado los resultados
de muestras «in vitro», en ani-
males, y en muestras tumora-
les de pacientes con este tipo
de cancer. Segun explicaron
expertos del Hospital del
Mar, para que un tumor locali-
zado en cancer de mama se ex-
tienda deben activarse una se-
rie de mecanismos celulares
que permiten la invasion de
los tejidos colindantes, lo que
se conoce como transicion epi-
telio-mesenquima.

Esos cambios hacen que
las células del tumor experi-
menten cambios, que pierdan
sus caracteristicas de adhe-
siony se vuelvan migratorias.
La clave esté en el factor
TGFbeta, implicado en la
transformacion de los tejidos
cuando malignizan. Este ha-
llazgo abre nuevas vias para
reprogramar a las células y
evitar la metdstasis.

HOSPITAL DEL MAR
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Investigadores espanoles hallan
nuevas claves para evitar la
metastasis del cancer de mama

EUROPA PRESS> BARCELONA

M Investigadores y médicos del:

Instituto Municipal de Investiga-
cién Médica (Imim) del hospital
del Mar de Barcelona, junto con
la Fundacidén Jiménez Diaz de
Madrid, han participado en un
estudio que desvela nuevas cla-
ves para comprender mejor la
metdstasis que se produce en el
cAncer de mama.

El estudio, liderado por el in-
vestigador de Estocolmo, Jonas
Fuxe, y que publica ia revista Na-
ture Cell Biology, pone de relieve
el descubrimiento de dos protei-
nas -CAR y E-cadherina— que

evitan el cambio celular que per-
mite la expansién del tumor a
otras zonas sanas del cuerpo, Es-
ta investigacién abre nuevas li-
neas de estudio para intentar
desactivar la metastasis, como
seria la proteccién de la fabrica-
cién de las dos proteinas, que
impiden que las células de un te-
jido en transformacién tumoral
aumenten su movilidad y deri-
ven en la contaminacién de zo-
nas vecinas.

Un tumor de mama localiza-
do puede expandirse por unos
mecanismos celulares que per-
miten la invasién de tejidos.

HOSPITAL DEL MAR; INSTITUTO MUNICIPAL DE INVESTIGACION MEDICA IMIM
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Investigadores espanoles hallan
nuevas claves para evitar la
metastasis del cAncer de mama

EUROPA PRESS> BARCELONA
B Investigadores y médicos del
Instituto Municipal de Investiga-
cién Médica (Imim) del hospital
del Mar de Barcelona, junto con
la Fundacion Jiménez Diaz de
Madrid, han participado en un
estudio que desvela nuevas cla-
ves para comprender mejor la
metastasis que se produce en el
cancer de mama.

Fl estudio, liderado por el in-
vestigador de Estocolmo, Jonas

Fuxe, y que publica la revista Na-

ture Cell Biology, pone de relieve
el descubrimiento de dos protei-
nas —CAR y E-cadherina— que

evitan el cambio celular que per-
mite la expansién del tumor a
otras zonas sanas del cuerpo. Es-
ta investigacion abre nuevas li-
neas de estudio para intentar
desactivar la metdstasis, como
seria la protecci6n de la fabrica-
cién de las dos proteinas, que
impiden que las células de un te-
jido en transformacién tumoral
aumenten su movilidad y deri-
ven en la contaminacién de zo-
nas vecinas.

Un tumor de mama localiza-
do puede expandirse por unos
mecanismos celulares que per-
miten la invasi6n de tejidos.

HOSPITAL DEL MAR; INSTITUTO MUNICIPAL DE INVESTIGACION MEDICA IMIM
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metastasis en el pafiola a un estudio liderado por

cancer de mama

EFE BARCELONA

Investigadores del Hospital del
Mar de Barcelona han identifica-
do nuevas claves para evitar la me-
tastasis en el cancer de mama, en
un estudio sobre la reproduccion
de las células que la revista ‘Na-
ture Cell Biologv’.

Jonas Fuxe, de Estocolmo, y expli-
ca, por primera vez, nuevas claves
de la invasion tumoral del cancer
mama, lo que abre las puertas a
una posible reprogramacion de las
células para cambiar este proce-
so.

En la investigacion se han vali-
dado los resultados de muestras
in vitro, en modelos animales, y
de muestras tumorales de pacien-
tes con cancer de mama.

HOSPITAL DEL MAR
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espanoles descubren proteinas para prevenir el
cancer de mama
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Enlaces relacionados

Bl M4as en Medio ambiente

Investigadores y médicos del Instituto Municipal de Investigacion Médica (Imim) del Hospital del Mar de
Barcelona, junto con la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid, han participado en un estudio que desvela nuevas
claves para comprender mejor la metastasis que se produce en el cancer del mama.

http://ecodiario.eleconomista.es/salud/noticias/1404102/07/09/Investigadores-espan... 16/07/2009
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El estudio, liderado por el investigador de Estocolmo Jonas Fuxe y que ha sido publicado por la revista Nature
Cell Biology, pone de relieve el descubrimiento de dos proteinas --CAR y E-cadherina-- que evitan el cambio
celular que permite la expansion del tumor a otras zonas sanas del cuerpo.

La investigacion abre nuevas lineas de estudio para intentar desactivar la metastasis, como seria la proteccion de

la fabricacion de las dos proteinas, que impiden que las células de un tejido en trasformacion tumoral aumenten su
movilidad y deriven en la contaminacion de zonas vecinas.

Metastasis del tumor

Un tumor de mama localizado puede expandirse mediante un conjunto de mecanismos celulares que permiten la
invasion de tejidos proximos.

En la sucesion de este proceso, las células pierden algunas caracteristicas propias y adquieren otras ajenas,
entre ellas la capacidad de migrar, causada por la pérdida de adhesion y, por tanto, la propiedad invasora.

El detonante de la progresion del tumor es un factor conocido como TGFB, y el estudio ha identificado a las dos
proteinas que dependen de este factor y su interaccion con un promotor ya conocido de estos cambios celulares.

Prevision de éxito

Segun el Imim, los resultados del estudio han sido validados en muestras 'in vitro', en modelos animales y en
muestras tumorales de pacientes con cancer de mama, y son una clara muestra de la investigacion transnacional
que se desarrolla.

| { menéame I Lrigyg it! I f del.icio.usl enwiar I imprimir I twittar I!! faceboaak |

Comentarios 0

Deja tu comentario
Comentario:

Nombre:
e-mail:
Website:

Acepto la politica de privacidad: []

elEconomista no se hace responsable de las opiniones expresadas en los comentarias y las mismos no
constituyen la opinion de elEconomista. No obstante, elEconomista no tiene obligacion de controlar la
utilizacion de €stos por los usuarios y no garantiza que se haga un uso diligente o prudente de los mismos.
Tampoco tiene la obligacion de verificar y no verifica la identidad de los usuarios, ni la veracidad, vigencia,
exhaustividad y/o autenticidad de los datos que los usuarios proporcionan y excluye cualquier responsabilidad
por los dafios y perjuicios de toda naturaleza que pudieran deberse a la utilizacion de los mismos o que puedan
deberse a la ilicitud, caracter lesivo, falta de veracidad, vigencia, exhaustividad y/o autenticidad de la
informacién proporcionada.

Enviar || Borrar

El flash de la actualidad

Barreda: ""Desde Catalufia no se colabora para que haya mas
cordialidad" - 10:06

http://ecodiario.eleconomista.es/salud/noticias/1404102/07/09/Investigadores-espan... 16/07/2009



0.JD.. 218971 -0 Fecha  14/07/2009
E.G.M.: 579000 g N Seccién: CATALUNYA

Tarifa (€): 924 Péginas: 2

CIUTAT VELLA

Evitar la metastasi del
cancer de pit. Investiga-
dors de I'Hospital del Mar
han contribuit a un estu-
di internacional que ha
trobat claus per poder evi-
tar la metastasi en el can-
cer de mama.

HOSPITAL DEL MAR





