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Descubierto un nuevo mecanismo de reprogramacion de células tumorales

Nature Medicine publica un trabajo pionero sobre una proteina que regula la expresion de
cientos de genes con un papel fundamental en la progresion del cancer de pancreas, gliomas
Yy, posiblemente, en muchos otros tipos de tumores.

Barcelona, 1 de diciembre de 2011.- Un trabajo dirigido por los investigadores Raul Méndez, profesor
ICREA del Institut de Recerca Biomédica (IRB Barcelona) y Pilar Navarro del IMIM (Instituto de
Investigacion Hospital del Mar, Barcelona) describe un nuevo mecanismo de reprogramacion de la
expresién de genes que transforman una célula sana en tumoral. En este estudio, que se publica en
Nature Medicine esta semana, los cientificos han identificado la proteina CPEB4 como un director de
orquesta celular que “enciende” cientos de genes vinculados al crecimiento tumoral.

“La novedad radica en que no seria s6lo la mutacion de un gen concreto lo que promoveria el
crecimiento del tumor, sino la expresion en el sitio incorrecto de una proteina que “activa” cientos
de moléculas mensajeras (mARNSs) que llevan la informacion contenida en los genes para sintetizar las
proteinas, sin que estos genes estén mutados. Esto origina la expresion de multitud de genes
“normales” pero en cantidades y en momentos anormales, mas propios de las etapas tempranas de
desarrollo del embrion que de 6rganos adultos”, explica Raul Méndez, experto en la familia de
proteinas CPEB, que inicié este trabajo en el CRG para continuarlo en el IRB Barcelona. “Este seria el
caso del tPA (activador tisular del plasmindgeno), una proteina que normalmente no se encuentra en
pancreas sano y que, sin embargo, presenta niveles muy altos en tumores de pancreas”, matizan
Elena Ortiz-Zapater, primera firmante del articulo, y Pilar Navarro.

Sin CEPB4 los tumores se reducen en un 80%

Una conclusion destacada del trabajo es que en los tejidos estudiados, pancreas y cerebro, CPEB4 no
se detecta en células normales sino sélo en las tumorales, por lo que su inhibicion seria un
tratamiento antitumoral muy especifico y con muy pocos efectos adversos, “una de las principales
limitaciones hoy de muchas de las terapias antitumorales™, dice Pilar Navarro, cientifica especialista
en cancer de pancreas.

De hecho, este trabajo muestra, mediante estudios realizados en ratén con células de tumores de
pacientes, que la disminucién de los niveles de CPEB4 en las células cancerosas, reduce el tamafio de
los tumores hasta un 80%. Aunque de momento el estudio se limita a dos tipos de tumores, segun los
cientificos coautores, “teniendo en cuenta los efectos observados en los tumores estudiados y el tipo
de genes regulados por este mecanismo, es esperable que participe en muchos otros tumores”.

Este trabajo abre una via para disefiar nuevos tratamientos contra el cancer, para lo que los
investigadores estan disefiando y analizando inhibidores de CPEB4 con posible valor terapéutico. “Las
aplicaciones a nivel clinico son muy prometedoras aunque se necesita mucho trabajo de investigacion
para identificar moléculas inhibidoras y testarlas en diferentes modelos antes de determinar su
potencial clinico y, en su caso, que puedan ser utilizadas en pacientes”, advierten Navarro y Méndez.

En el estudio han participado Francisco X. Real, del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
(CNIO) y Eduardo Eyras, investigador ICREA, ambos del Departamento de Ciencias Experimentales y de
la Salud de la UPF; junto a Mar Iglesias y Francesc Alameda, del Servicio de Patologia del Hospital del
Mar.

Articulo de referencia:
Key contribution of CPEB4-mediated translational control to cancer progression.
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Institut de Recerca Biomeédica (IRB Barcelona)

El Institut de Recerca Biomédica (IRB Barcelona) es un centro publico dedicado a la investigacion
basica y aplicada donde convergen en un triangulo Unico la biologia molecular y celular, la biologia
estructural y computacional, y la quimica, con expertos en protedmica, genémica, bioestadistica y
microscopia digital avanzada. En el IRB Barcelona trabajan 28 grupos de investigacion estructurados
en cinco programas, con el objetivo comiun de acometer proyectos multidisciplinares capaces de
abordar problemas biomédicos de gran impacto socioeconémico. Acoge cerca de 470 trabajadores de
35 nacionalidades distintas. La mision estratégica final es trasladar los resultados a la clinica y, desde
su fundacidn, ya ha establecido tres empresas biotecnologicas. El IRB Barcelona fue creado por la
Generalitat de Catalunya en octubre de 2005, y esta ubicado en el Parc Cientific de Barcelona.
Recientemente, el instituto ha sido premiado con el Distintivo de Centro de Excelencia Severo Ochoa,
del Ministerio de Ciencia e Innovacion.

IMIM (Instituto de Investigacion Hospital del Mar)

El IMIM (Instituto de Investigacion Hospital del Mar) es un centro de investigacion publico con mas de
60 afios de historia, que depende del Parque de Salud Mar y dedicado a la investigacion cientifica en
el campo de la Biomedicina y las Ciencias de la Salud. Trabajan unas 350 personas, entre personal
contratado y colaboradores, con una composicion mixta de investigadores del IMIM y de
investigadores clinicos de los centros del Parque de Salud Mar. El IMIM esta formado por 50 grupos de
investigacion que se organizan en 5 programas: Cancer, Neurociencias, Epidemiologia y Salud Publica,
Procesos Inflamatorios y Cardiovasculares e Informatica Biomédica. La produccion cientifica generada
como fruto de esta investigacion incluye cerca de 400 publicaciones anuales en revistas
internacionales indexadas en el Science Citation Index (SCI) y el Social Sciences Citation Index (SSCI),
y unas 200 de ambito nacional. Desde 2006 esta ubicado en el Parque de Investigacion Biomédica de
Barcelona (PRBB). Direccién: Miguel Lopez-Botet. www.imim.es.
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