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Estudli publicat a /a revista PNAS

Identifiquen una de les claus de I'alta agressivitat
del cancer de pancrees

e Un estudi d’investigadors de I'Institut de Recerca de I'Hospital del Mar, de
I'TIBB-CSIC-IDIBAPS, de la Mayo Clinic, del IBYME (CONICET) i del
CaixaResearch Institute demostra el paper de la proteina Galectina-1 en el
nucli de les cél'lules que envolten el tumor, els fibroblasts, contribuint a la
seva activacio

o Els fibroblasts activats afavoreixen el creixement i la disseminacio del tumor,
alhora que Ii confereixen resisténcia als tractaments. Aquest fet podria ser un
dels factors que expliquen I'alta agressivitat de cancer de pancrees, amb una
taxa de supervivéncia a cinc anys de només el 10%

e Les conclusions de l'estudi obren la porta a noves estratégies terapéutiques
per combatre aquest tipus de cancer, incidint en la possibilitat d’inhibir
aquesta proteina a l'interior de les cél‘lules que envolten i protegeixen el
tumor

Barcelona, 15 d'abril de 2025. - El cancer de pancrees és un dels més agressius i amb una
de les taxes de supervivencia més baixes, de només el 10% al cap de cinc anys. Un dels factors
que hi contribueixen a aquesta agressivitat és el seu microambient tumoral, conegut com a
estroma, que representa la major part del tumor i que esta format per una xarxa de proteines i
diferents cél*lules no tumorals. Entre aquestes, els fibroblasts tenen un paper clau, ja que ajuden
les cél'lules tumorals a créixer i augmenten la seva resisténcia als farmacs. Ara, un estudi
encapcalat per investigadors de I'Institut de Recerca de I'Hospital del Mar, de I'TIBB-CSIC-
IDIBAPS, de la Mayo Clinic, del Instituto de Biologia y Medicina Experimental (CONICET,
Argentina) i del CaixaResearch Institute, ha identificat un nou factor determinant que incideix en
aquesta caracteristica del cancer de pancrees, una funcié desconeguda fins ara de la
proteina Galectina-1 dins el nucli dels fibroblasts. Aquest descobriment, que publica la
revista PNAS, aporta noves claus per comprendre millor el paper d'aquestes cél'lules en la
progressio del cancer de pancrees.

"Es considera que aquest estroma és una peca clau a la biologia tan agressiva del
cancer de pancrees, ja que interactua amb les cél‘lules tumorals, les protegeix i
impedeix l'accio dels farmacs. A més, les cél'lules de l'estroma, en particular els
fibroblasts, produeixen substancies que afavoreixen el tumor i en faciliten el
creixement i la disseminacio”, explica la Dra. Pilar Navarro, coordinadora del Grup de Recerca
en Noves Dianes Moleculars del Cancer de I'Institut de Recerca de I'Hospital del Mar i de I'TIBB-
CSIC-IDIBAPS. Fins ara, s'havia identificat que els fibroblasts secretaven Galectina-1, una
proteina amb propietats protumorals. Ara, per0, aquest estudi demostra que aquesta molécula
també es troba a I'interior dels fibroblasts, en concret al nucli, on exerceix un paper clau en el
control de I'expressié genica.

La preséncia d’aquesta molécula activa els fibroblasts, de manera que col'laboren amb el
desenvolupament de les cél-lules tumorals. A més, els investigadors han descobert com "/a
Galectina-1 té la capacitat de regular l'expressio génica d’aquestes cél'lules a un
nivell molt especific sense modificar la seqiiéncia de I'ADN, mitjancant control
epigenétic. Un dels gens sobre els quals actua és KRAS, que als tumors pancreatics
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Juga un paper fonamental”, indica la Dra. Navarro. Aquest gen també es troba a les cél'lules
tumorals del 90% dels pacients, perd en aquest cas, es troba mutat. Se’l considera un dels
principals responsables del seu creixement descontrolat i de I'agressivitat del tumor.

Dissenyar noves estratégies

L'equip responsable del treball ja havia identificat en estudis anteriors el paper destacat de la
Galectina-1 en el cancer de pancrees. No obstant aix0, les noves funcions descobertes ara obren
la porta a dissenyar noves estratégies per atacar aquest tipus de tumor. "Fins ara els esforcos
se centraven a inhibir la Galectina-1 secretada per I'estroma que envolta el tumor.
Ara, pero, veiem que també cal bloquejar la proteina present al nucli dels fibroblasts”,
afirma la Dra. Neus Martinez-Bosch, investigadora de I'Institut de Recerca de I'Hospital del Mar.
"Necessitem trobar nous inhibidors que actuin dins els fibroblasts i no només sobre
la proteina que secreten’, afegeix.

Per dur a terme aquest estudi, els investigadors han treballat amb mostres de pacients amb
cancer de pancrees, que els han permés analitzar la preséncia i funcié de la Galectina-1 al nucli
dels fibroblasts. A més, han portat a terme experiments /n vitro amb linies de cél*lules humanes
fibroblastiques, on han investigat els efectes de la inhibicio tant de la proteina com del gen KRAS,
observant una desactivacié d’aquestes ceél'lules. Aixo evitaria la col-laboracié dels
fibroblasts amb les cél'lules tumorals.

La Dra. Judith Vinaixa, també investigadora del centre de recerca de I'Hospital del Mar i primera
signant de I'estudi, destaca la rellevancia d’aquests resultats, assegurant que “hem comprovat
la importancia del paper de la Galectina-1 al nucli cel'lular dels fibroblasts, on regula
l'expressio de miltiples gens importants per a la céllula”. E| Dr. Gabriel Rabinovich,
investigador de I'lIBYME (CONICET) i del CaixaResearch Institute, explica que ara "/es proximes
passes de la investigacio seran explorar combinacions terapéutiques que permetin
inhibir la Galectina-1 tant extracel"lular com intracel'lular. De fet aquesta proteina
també participa en processos clau per al tumor com la formacio de vasos sanguinis i
la resisténcia a la immunoterapia. Per aixo, aquesta estratégia adquireix particular
importancia tenint en compte la capacitat miltiple antitumoral de la inhibicio
d'aquesta proteina”.

En aquest estudi també ha comptat amb la participacié del Servei de Patologia de |'Hospital del
Mar, aixi com d'investigadors de I'area de Cancer del CIBER (CIBERONC).
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