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Descubierta una alteracion epigenética que provoca metastasi en tumores
humanos

» Un equipo dirigido por Manel Esteller, director del Programa de
Epigenéticay Biologia del Cancer del Instituto Catalan de Oncologia, ha
descrito un mecanismo que explica como las células tumorales se
escapan de su lugar de origen hacia los ganglios linfaticos

 El trabajo, que se publica en la revista Proceedings of the National
Academy of Sciencies (PNAS), podria servir para predecir el riesgo de
padecer metastasis y para mejorar los tratamientos

La metéstasis, la migraciéon de las células malignas hacia otras partes del organismo,
es la responsable del 90% de muertos en pacientes con cancer. Entender los
mecanismos responsables de este fendmeno es uno de los principales objetivos de la
investigacion en oncologia.

El proceso de metastasis consiste en una serie de pasos encadenados en que el
tumor primario invade tejidos vecinos y acaba diseminandose por el organismo. Uno
de los primeros tejidos que padece metastasis son los ganglios linfaticos que rodean el
tumor.

El papel de los microRNA

El equipo dirigido por Manel Esteller, director del Programa en Epigenética y Biologia
del Cancer (PEBC) del Instituto Catalan de Oncologia, ha identificado un mecanismo
gue explica como las células tumorales se escapan de su ubicacion original y van
hacia los ganglios linfaticos.

Los cientificos han descubierto que las células tumorales tienen una pérdida de
actividad de unas pequefias moléculas, denominadas microRNA. Estos microRNA son
los responsables de frenar el crecimiento y la division celular de las células sanas, asi
como de fijarlas al tejido correspondiente.

En el desarrollo de un cancer estos microRNA dejan de producirse porque unos
grupos quimicos, en concreto los grupos metil, bloquean la expresién: los grupos metil
hacen de sefial de STOP y paran la produccion de estos microRNA. Esto hace que la
célula se empiece a dividir frenéticamente, se desenganche del substrato y migre a
estructuras vecinas como los ganglios linfaticos y también a 6rganos lejanos. Los
microRNA que tendran que hacer la funcién de supresion de la metastasis y se ven
alterados son el miR-148a, miR-34b/c y miR-9.

Posible aplicacion practica

El hallazgo tiene una posible doble aplicacién practica:
Predecir el riesgo de metéstasis: por un lado, el estudio de la metilacibn anémala de
los microRNA podria emplearse como biomarcador para predecir el riesgo de
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metastasis cuando se produce el diagndstico del cancer, y definir asi el abordaje
clinico mas adecuado en cada caso.

Disefios de nuevos farmacos: Por otro lado, el estudio puede tener una aplicacion
en el tratamiento de los pacientes. Hoy en dia existen farmacos que son capaces de
eliminar los grupos de metil anédmalos, y se podrian utilizar para volver a la actividad a
estos microRNA gue tienen funciones inhibidoras de metastasis.

Ambas posibilidades tienen que ser analizadas en estudios clinicos translacionales
internacionales con la participacién de multiples hospitales y seran el foco de futuras
investigaciones en este campo.

Fotografia. Células de metastasis utilizadas en el estudio.



