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Demuestran la utilidad de un biomarcador en el
pronostico y posible tratamiento del glioma

e E/ Grupo de investigacion en Mecanismos moleculares del cancer y de las
células madre del Hospital del Mar Research Institute es el tnico centro del
Estado que participa en un estudio internacional que, valida la deficiencia de
una proteina, IxBa, como marcador de mal pronostico en este tipo de tumor

o El trabajo, que publica Cell Reports Medicine, ha analizado datos de mas de
2.000 pacientes. A la vez, los investigadores han podido ver cudl es la via sobre
la cual actiia esta proteina, lo que la convierte en una posible diana terapéutica

o El grupo del Hospital del Mar Research Institute ya trabaja en un modelo para
buscar posibles tratamientos que modulen la actuacion de este marcador. Hay
que tener en cuenta que en estos momentos hay muy pocas alternativas
terapéuticas en el glioma, que tiene una mortalidad muy elevada

Barcelona, 21 de junio de 2023. — Un equipo internacional, con la participacion del Grupo de
investigacion en Mecanismos moleculares del cancer y de las células madre del Hospital del Mar
Research Institute y del CIBER del Cancer (CIBERONC), ha determinado que un tipo concreto de
proteina, la IkBa, es un marcador de prondstico en uno de los tipos de cancer con mas
mortalidad, el glioma difuso. En concreto, en el caso de los pacientes con este tipo de tumor, que
afecta al cerebro, niveles mas bajos de esta proteina hacen que la supervivencia caiga de
forma drastica. El trabajo lo ha liderado la University of Alabama at Birmingham, en los Estados
Unidos, y lo publica la revista Cell Reports Medicine.

Para llegar a esta conclusion se han analizado datos de mas de 2.300 pacientes procedentes de
diferentes centros de todo el mundo y con diferentes caracteristicas y estadios de progreso. Y en
todos ellos, los niveles bajos de este marcador indican un peor prondstico y una
supervivencia mucho mas reducida. "La proteina IxkBa regula los procesos inflamatorios y
cuando hay una disminucion de esta proteina en los tumores, la esperanza de vida de
los pacientes se reduce de forma drastica”, apunta el Dr. Lluis Espinosa, segundo firmante
del trabajo y coordinador del grupo de investigacion del Hospital del Mar Research Institute.

A parte de este hallazgo, los investigadores también han podido comprobar que esta proteina
interactta con la cromatina, una estructura compuesta por ADN, ARN y proteinas que regula la
actividad genética. Esto abre la puerta a utilizar esta interacciéon como diana terapéutica, una
aproximacion diferente de la propuesta hasta ahora en estos pacientes. "Lo que hemos visto
es que el papel de esta proteina es diferente del que se le habia atribuido, como
reguladora de los procesos inflamatorios a través de la modulacion de las citoquinas.
Su interaccion con la cromatina nos impulsa a seguir investigando esta via, en lo que
consideramos una investigacion prometedora dirigida a la identificacion de un
tratamiento para el glioma", explica el Dr. Espinosa.

La influencia de esta proteina en el prondstico de los pacientes se esta ahora investigando en
otros tipos de tumor.

Modelo para encontrar reguladores de IkBa

El grupo que coordina el Dr. Espinosa en el Hospital del Mar Research Institute ya dispone de
una patente de un modelo con moléculas que les puede permitir buscar moduladores para las
diferentes funciones que tiene la proteina IkBa. Asi se podra comprobar la efectividad de
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diferentes tratamientos que activan o desactivan las diversas vias de sefializacion celular sobre
las que actuan. Como detalla el Dr. Espinosa "averiguar qué es lo que esta incrementando
la malignidad de los tumores cuando se pierde IkBa es esencial para tratar los
pacientes, ya que si se ataca la via equivocada no se conseguira el efecto terapéutico
buscado”.

Los gliomas difusos son tumores primarios del sistema nervioso central (SNC), que representan
aproximadamente el 5% de estos tumores. Afectan tipicamente a poblacidn joven, con una media
de edad de 40 aios. El tratamiento convencional se basa en la reseccion maxima, siempre que
siga siendo segura, y en algunos casos, si son tumores de bajo riesgo, en un seguimiento
estrecho. Como explica la Dra. Maria Martinez, jefa de seccién de Neurooncologia del Servicio de
Oncologia del Hospital del Mar e investigadora del Hospital del Mar Research Institute, "son
neoplasias que, invariablemente, progresaran. Hasta el momento se han considerado
tumores incurables”.

Una de las caracteristicas de estos tumores es la presencia de mutaciones en los genes IDH1 e
IDH2, que comportan un buen prondstico. En este campo, "recientemente se han publicado
los resultados de un estudio fase 3, el estudio INDIGO, que han demostrado un
impacto significativo en supervivencia libre de progresion en pacientes con gliomas
difusos con mutaciones en estos genes tratados con vorasidenib"”, apunta la Dra.
Martinez. Por tanto, "identificar marcadores prondsticos y predictivos en gliomas
difusos, como hace el nuevo estudio del Instituto de Investigacion Hospital del Mar,
es de alta relevancia para poder disefiar futuros enfoques clinicos para estos

pacientes”, afirma la oncdloga e investigadora.
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