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Avenc médic

Cientifics de Barcelona obren laviaa
evitar la metastasi del cancer de mama

Han identificat un enzim clau que es pot contrarestar amb farmacs

Canal Big Vang

www lavanguardia.com/ ciencia
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MARC MASIP
Barcelona

Un equip d'investigacié de Bar-
celona ha identificat un enzim
clau en l'origen de les metastasis
d’alguns tipus de cancer de ma-
ma, cosa que obre la porta a des-
envolupar farmacs que contribu-
eixin a prevenir les metastasis.
La troballa, que es va publicar
ahiralarevista Nature Cell Biolo-
2y, ha estat fruit d’haver desgra-
nat els mecanismes pels quals al-
gunes pacients son mes propen-
ses que dalres a patir la
dispersid de cél lules canceroses
aaltres parts del cos.

Eltreball secentraenlesdones
que tenen cancer de mama i
cellules tumorals amb nivells
alts d’'una proteina que es diu
MAF. Aquestes pacients, aproxi-
madamentunade cadacinc afec-
tades per tumors mamaris, pre-
senten un risc més gran de me-
tastasi, i no es beneficien dels
tractaments preventius que sad-
ministren habitualment per evi-
tar que les céllules canceroses
s'implantin als ossos, els anome-

Les pacients

amb nivells elevats
de la proteina MAF
tenen més risc que
el cancer s’'estengui

nats bisfosfonats. Més aviat al
contrari, en molts casos, especi-
alment entre pacients joves, el
pronostic empitjora després del
tractament amb bisfosfonats.

“Aquest descobriment repre-
senta un pas critic a entendre
comel cancer de mamaes propa-
ga, i obre noves oportunitats te-
rapéutiques per a un 20% de les
pacients que no es poden benefi-
ciar del tractament amb bisfosfo-
nats”, explica Roger Gomis, I'in-
vestigador de I'Institut de Recer-
ca Biomédica de Barcelona
(IRB) que ha dirigit estudi.

Els cientifics han observat, en
assajos en cultius cel-lulars iamb
ratolins, que si bloquegen un sol
enzim de totes les molécules que
participen en el procés metasta-
tic, I'anomenada KDMIA, les
cél-lules canceroses veuen redu-
idalasevacapacitatde saltar aal-
tres organs. Per bloquejar I'en-
zim, I'equip de I'IRB ha aprofitat
un inhibidor que van trobar de
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Maria Teresa Blasco, Roger Gomis i Irene Espuny a I'Institut de Recerca Biomédica de Barcelona

manera independent altres
grups d'investigacio.

L'estudi, en qué han col-labo-
rat el Centre de Regulacio Geno-
mica (CRG), 'hospital Sant Joan
de Déu, tots dos de Barcelona,ila

Universitatde Sheffield, del Reg-

ne Unit, obre la possibilitat de
desenvolupar farmacs que pre-
vinguin les metastasis enun grup
de pacients de cancer de mama
especialment susceptible a patir
aquesta complicacio. De fet, 'in-
hibidor que han utilitzat s’esta

administrant en un assaig clinic
defase dos peral tractamentdela
leucémia mieloide aguda, una
classe de cancer sanguini.

En cas que confirmi la segure-
tat i Peficacia del tractament,
apunta Gomis en una conversa

= El bioquimic Roger Gomis,
que haliderat lainvestiga-
cid, va enfocar laseva carre-
ra cientifica cap a’estudi de
les metastasis durant els
quatre anys enqué esva
formar com a investigador
postdoctoral al laboratori de
Joan Massagué a’hospital
Memorial Sloan Kettering
de Nova York. Fins alesho-
res les investigacions sobre
biologia del cancer s’havien
centrat a estudiar com s’ori-

Roger Gomis ha liderat la investigacié

ginen els tumors, perd Mas-
sagué varaonar que calia
estudiar també com s’origi-
nen les metastasis, jaque no
es comporten igual que els
tumors primarisicausen un
90% de les morts per cancer.
Altre cop a Barcelona el
2007, Gomis es va incorpo-
rar al'Institut de Recerca
Biomédica (IRB) per dirigir
el seu propi laboratori coma
investigador Icrea. Esva
especialitzar en metastasis

del cancer de mama i va des-
envolupar un test per predir
quines pacients tenen un risc
més alt de desenvolupar-ne a
partir de Panalisi dela prote-
ina MAF. Va fundar la com-
panyia Inbiomotion perqué
el test arribi a les pacients, i
ha seguitla seva carrera
cientifica. L’Associacio Es-
panyola d’Investigacio con-
tra el Cancer (Aseica) liva
donar el 2019 el premi Inves-
tigador Jove. / J. Corbella

IRE BARCELONA

amb La Vanguardia, pot ser un
bon candidat per tractar preven-
tivament les pacients que tenen
nivells elevats de MAF.

Malgrat tot, I'investigador es
mostra cautelds sobre una hipo-
téticaaplicacid clinica del tracta-
ment, ja que calen anys per tras-
lladar els resultats de la investi-
gacio en laboratori al tractament
de les pacients.

El grup liderat per Gomis va
descobrir la relacio entre els ni-
vells alts de MAF, el risc més
gran de metastasi i el mal funcio-
nament del tractament amb bis-
fosfonats fa setanys. Els resultats
van conduir el cientific a fundar
'empresa Inbiomotion, amb qué
va desenvolupar un test per de-
tectar quins pacients tenen ni-
vells de MAF elevats. L'objectiu
era “donar informacia als onco-
legs sobre quins pacients es po-
den tractar amb bisfosfonats per
prevenir les metastasis 1 quins
no”, detalla expert.
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Els bisfosfonats eviten que les
céllules canceroses s'implantin
als ossos, el procés metastatic
méscomtien cancer de mama. El
problema és que en alguns casos
poden desviar les metastasis cap
aaltres organs, com arael fetge o
el cervell, de manera que poden
sorgir complicacions molt pit-
jors. Aquest risc €s més gran en-
tre les pacients amb nivells alts
de MAT, per a qui el tractament
no ésrecomanable.

Eltestque hadesenvolupat In-
biomaotion ja hasuperatdos assa-
jos clinics, es comercialitza des
de fa tres mesos a Espanyais’ha
pogut fer servir com a eina dia-
gnostica. Tot i aixd, el mecan
me subjacent a aquestes associa-
cions ha continuat sentun miste-
ri fins avui.

Ara, els investigadors han des-
xifrat el complex puzle molecu-
lar que hi ha darrere aquests fe-
nomens. Han vist que, quan les
céllules canceroses presenten
nivells alts de MAF, les proteines
collaboren amb una molécula
anomenada receptor d’estrogen,
arxiconeguda al camp oncologic
perqué éslaresponsable del crei-
xement del cancer en un 70%
dels tumors mamaris. Aquesta

Jahihaun
medicament en fase
d’assajos clinics

que pot bloquejar

el procés de metistasi

interaccioreestructura’ADN de
les cel-lules canceroses i les con-
verteix en “maquines de metas-
tasi”, descriu Gomis.

Després d’analitzar pas per pas
el mecanisme molecular, 'equip
ha identificat que lenzim
KDMIA és, en paraules de Pex-
pert, “el brag executor” dels can-
vis genomics. En tltima instan-
cia, és el responsable que aques-
tes pacients tinguin un risc més
gran de desenvolupar metastasi.
Sense I'enzim, pensen els inves-
tigadors, la probabilitat de me-
tastasi de les dones amb nivells
alts de MAF no s’hauria de veure
incrementada.

Roger Gomis valora el desco-
briment com la culminacié d'un
“cercle virtuos” d'investigacio,
aplicacid 1 nova investigacio.
“Venim d’una troballa fa set
anys, que ens condueix a desen-
volupar un test, que es valida en
dos assajos clinics. El test arriba
als pacients i et crea noves pre-
guntes, que has de respondre bi-
ologicament”, sintetitza.

La investigacio ha rebut el su-
port de la Fundaci6 La Caixa a
través de la convocatoria d’in-
vestigacid en salut 2018, També
ha rebut financament de I'Asso-
ciacio Espanyola Contra el Can-
cer, laFundacid FERO, laFunda-
ci6 BBVA i el Ministeri de Cién-
cia. A més a més, lestudi ha
comptat amb el mecenatge de
Carme Segura Capellades, que
contribueix a la investigacio del
cancer de 'TRB Barcelona.e
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Neix a la Xina el primer mico del mén
format amb cel-lules mare de dos animals

Lobjectiu del projecte és obtenir primats per estudiar malalties humanes

JOSEP CORBELLA
Barcelona

Cientifics de la Xina han anun-
ciat el naixement per primera
vegada al mén d'un primat
desenvolupat a partir de
cél-lules mare embrionaries de
dos animals diferents.

L'aveng, asseguren els in-
vestigadors, pot contribuir a
T'estudi de malalties humanes
en el futur, especialment ma-
lalties neurologiques per a les
quals els primats son els mi-
llors models animals.

Pero reconeixen que m’hau-
ran de perfecmonar la técnica,
ja que només dos dels 91 em-
brions que van crear van arri-
bar a desenvolupar-se com a
animals quimérics —és a dir,
amb céllules d'animals dife-
rents-. Un d’aquests animals
no va arribar a néixer i 'altre
va morir quan tenia deu dies,
segons els resultats de la inves-
tigacié que van presentar ahir
ala revista Cell.

“Es un objectiu que es bus-
cava de fa temps en aquest
camp”, ha declarat enunaroda
de premsa Zhen Liu, codirec-
tor de la investigacid, de I'Aca-
démia de Ciéncies Xinesa, per
qui “I'tis de primats qu mérics
no és una preocupacio ética”.

En aquesta mateixa linia,
I'espanyol Miguel Angel Este-
ban, establert a la Xina des del
2008 i també codirector de la
investigacio, ha afegit que
“Testudi ha seguit totes les re-
gulacions internacionals;
les regulacmm a la Xina son
molt estrictes”.

Els autors de la investigacio
aspiren a disposar en un futur
d’animals que tinguin cél-lules
amb alteracions genétiques
molt semblants a les humanes.
Per aix0 preveuen modificar
genéticament algunes céllu-
les, introduir-les en embrions
viables i crear animals quime-

Alcapdetres  vavaqueproce-
diesdevida diendel'embrié
Algunescéllules  donant,aqui
delsulls del s'havia afegitel
macacoidela gendelaproteina
pellemetienlium  fluorescent
verda; aixd pro- verda

rics. Abans, pero, han de de-
mostrar que els animals qui-
mérics es poden desenvolupar
i arribar a néixer, una cosa que
s’havia aconseguit en rosega-
dors, perd no en primats.

En la investigacio que van
presentar ahir, han injectat
cel-lules mare d'un embrio de
MAacaco Menjacrancs, que es
diu aixi per la seva aficid a
menjar crancs, en un altre em-
brio de la mateixa espécie. Les
cellules mare es van obtenir

CELL { ACADEMIA DE CIENCIES XINESA

d’un embrio femeni de set di-
es, a la fase de blastocist. Es
van injectar en un embri6
masculi de cinc dies, a la fase
de morula.

Ales cél'lules de 'embrid fe-
meni se’ls hi va afegir el gen
GFP (per les sigles en anglés
de proteina verda fluores-
cent), que fa que les céllules
emetin llum verda quan reben
radiacio ultraviolada.
D’aquesta manera es podria
veure més endavant, quan
I'animal es desenvolupés, qui-
nes cél-lules procedien de cada
embrio als diferents organs i
teixits.

Al llarg del projecte es van
implantar 74 embrions als
uters de 40 femelles. Es van
aconseguir 12 gestacions, de

les quals només sis van pros-
perar fins que va néixer un
macaco. D’aquests micos, no-
més un emetia llum verda, co-
sa que indicava que era un ani-
mal quimeéric. Pel que fa als al-
tres cinc, les cellules de
P’embrié donant no s’havien
arribat a implantar.

El macaco fluorescent eme-
tia llum verda per tot el cos,
des del cap fins a la cua. Un
67% de les cél-lules procedien
de I'embrié donant. També ha-
via incorporat céllules fluo-

Pels directors
delainvestigacid,

“Pas de primats
quimerics no és

una preocupacio ética”

rescents als testicles, una dada
rellevant, ja que indica que els
seus descendents també serien
quimerics i que es podrien ar-
ribar a criar animals quimeérics
per a la investigacio.

Pero deu dies després de
néixer, la salut del mico vaem-
pitjorar rapidament, va patir
insuficiéncia respiratoria i hi-
potérmia, i el van sacrificar.

“Larao per la qual treballem
amb micos és que s’assemblen
més als humans que els rato-
lins”, va declarar Zheng Lui a
la roda de premsa. Entre les
malalties que es podrien inves-
tigar amb micos quimériques,
destaca 'ELA (esclerosi late-
ral amiotrofica), ja que n’hi
hauria prou amb manipular un
petit percentatge de neurones
motrius” per tenir un bon mo-
del animal que reprodueixi el
que passa als pacients.

Segons Miguel Angel Este-
ban, “aquest treball és una al-
tra prova de com s’esta tornant
de vibrant el camp de les
cellules mare ala Xina”.e

Espanya, un pais amb gran consum d’alcohol,
només darrere de Letoniai Lituania

MADRID Agéncies

Segons I"iltim informe de 1'Or-
ganitzacié per a la Cooperacid
i el Desenvolupament Econo-
mics (OCDE), Health at a glan-
ce 2023, fet amb dades del
2021, Espanya se situa entre
els primers paisos del mon en
el consum d’alcohol, amb 11 li-

tres per persona, quan s’analit-
zen les dades de vendes anuals
d’alcohol pur en persones de
més de 15 anys. Mentre que la
mitjana de FOCDE se situa en
8,6 litres per persona, els tnics
paisos que consumeixen per
sobre d’Espanya son Letonia i
Lituania, amb 12 litres per per-
sona.

Malgrat la sorprenent dada,

la proporcié amb els adults
que han experimentat episo-
dis de consum d’alcohol ex-
cessiu, habitualment conegut
com a borratxera, Espanya se
situa en un 10%, de manera
que és dels tltims paisos al
ranquing, per sota de la mitja-
na de 'OCDE, que se situa en
gairebé un de cada cinc adults
amb consum compulsiu (19%)

i que n’hagin experimentat al-
menys una vegada. Aquesta
proporcio té una gran variacio
entre paisos, des de menys
d’'un 3% de consum excessiu a
Turquia fins a més d’un 30%
d’adults a Alemanya, Luxem-
burg, el Regne Unit i Dinamar-
ca.

Aixi mateix, les dades mos-
tren que, en tots els paisos, els
homes consumeixen més alco-
hol que les dones, ja que, de
mitjana, un 26% dels homes
declaren que beuen en excés
una vegada al mes, davant
d’'un 12% de dones.e
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