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La proteína Ezh1 juega un papel
esencial en la proliferación celu-
lar, concretamente evitando que
células madre adultas se multipli-
quen de manera descontrolada
convirtiéndose en células oncogé-
nicas. La clave aquí es, según los
investigadores del Centro Nacio-
nal de Investigaciones Cardiovas-
culares (CNIC), responsables del
hallazgo,queunaproteínadelpro-
pio organismo (Ezh1) es capaz de
“proteger el equilibrio entre el
mantenimiento y una prolifera-
ción incontrolada de células
madre hematopoyéticas”.

Unos resultados que, unidos a
los numerosos estudios que prue-
ban que “la senescencia celular es
una protección natural contra el
desarrollo fisiológico del tumor”,
tal y como explica Susana Gonzá-
lez, jefa de Grupo del Laboratorio
de Estudio del Envejecimiento de
Células Madre del CNIC, podrían
tener un gran impacto en la prácti-
ca clínica. “La inducción de la
senescencia puede suponer una
estrategia valiosa como trata-
miento terapéutico para el cán-
cer”,apunta González.

Retos de futuro
La identificación de Ezh1 como
factor esencial para evitar la exce-
siva proliferación celular también

ofrece información del papel que
juega esta proteína en el control
homeostático de células madre
hematopoyéticas. “Comprender
los mecanismos moleculares por
los cuales Ezh1 afecta a las células
madre nos proporciona nuevos
conocimientos sobre la biología
decélulasmadrehematopoyéticas
y sus posibles aplicaciones”, expli-
ca González. Así, la investigación
futura del papel oncogénico de
EZh1 en trastornos de tipo hema-

tológico podría facilitar el desa-
rrollo de terapias más específicas
en este campo.

En este sentido, González des-
tacó la importancia de profundi-
zar en la investigación sobre el
comportamiento de células madre
adultas ya que, tal y como ha ocu-
rrido en esta ocasión,“el uso tera-
péutico de dichas células ya está
dando lugar a tratamientos inno-
vadores sobre patologías degene-
rativas agudas y crónicas”.

Los últimos resultados de lurbi-
nectedin demuestran que este
compuesto es capaz de inducir
una degradación específica de la
ARN polimerasa II en células
tumorales. El estudio, que con-
templa también la existencia de
una vía de reparación del ADN,
TC-NER, y un sistema de trans-
cripción activo, fue presentado
en el 24º Congreso sobre dianas
moleculares y terapéutica del
cáncer que, organizado de
manera conjunta por la Asocia-
ción Europea para la Investiga-
ción y el Tratamiento del Cán-
cer, el Instituto Nacional de
Cáncer y la Asociación Ameri-
cana de Investigación en Cáncer
(Eortc-NCI-AACR), se celebró
en Dublín entre el 7 y el 9 de
noviembre.

Pero este no ha sido el único
estudio de lurbinectedin que se
ha presentado durante el simpo-
sio. PharmaMar, filial biotecno-
lógica del Grupo Zeltia y desa-
rrollador del compuesto, ha pre-
sentado otros cuatro estudios
más sobreel fármaco,algunosde
los cuales ya presentó en el 48º
Congreso de la Sociedad Euro-
pea de Oncología Médica
(ESMO), celebrado hace solo
un mes en Viena. El primero de
estos estudios, realizado en
modelos animales, demuestra
que la administración de lurbi-
nectedin en cáncer de pulmón
no microcítico, cáncer de pán-
creas y cáncer de ovario produce
la ruptura de la cadena doble de
ADN, induciendo la apoptosis y,
por ende, la reducción del tama-
ño del tumor.

Asimismo, la administración
de lurbinectedin en combina-
ción con gemcitabina ha demos-
trado, en otro de los estudios

presentados, un efecto antitu-
moral sinérgico en xenotras-
plantes de tumores de páncreas,
ovario y pulmón no microcítico,
también mediante la inducción
de apoptosis. Un efecto sinérgi-
co que se ha visto corroborado
por otra de las investigaciones
presentadas, ya que el trata-
miento combinado de lurbinec-
tedin y gemcitabina en adeno-
carcinomas de páncreas deriva-
dos en pacientes humanos y
xenotrasplantados en ratones (a
partir de modelos avatar) resul-
tó más eficaz que el tratamiento
con estos dos compuestos de
manera individual.

Por último, y siempre dentro
de la sesión “Productos Natura-
les y Compuestos Marinos” de
este 24º Congreso, se presenta-
ron evidencias de la actividad
antimetastásica de lurbinectedin
en un panel de modelos experi-
mentales marinos y humanos.

Trabectedin
Los estudios presentados no se
agotaron en la eficacia demos-
trada de lurbinectedin. El equi-
po de investigación de Pharma-
Mar también presentó nuevos
datos acerca de trabectedin (ya
comercializado bajo el nombre
de Yondelis). Según un estudio,
el uso combinado de este fárma-
co con olaparib, un compuesto
inhibidor de la poli ADP-ribosa
polimerasa (PARP), ha demos-
trado un efecto sinérgico en el
tratamiento contra el cáncer de
mama con y sin expresión del
gen BRCA-1. Además, otras
investigaciones en este mismo
sentido han demostrado que las
combinaciones de trabectedin
con otros inhibidores de PARP
como BSI 201 o ABT888 tienen
un efecto aditivo en todas las
líneas celulares estudiadas hasta
el momento.

El 24º Congreso EORTC-NCI-AACR sirvió de escenario perfecto para la presentación de
cinco estudios con resultados positivos para lurbenectedin y uno para trabectedin.

Un proceso para la eliminación de
metales pesados en disolución
patentado por el Laboratorio de
Bioquímica Estructural del Cen-
tro de Investigación Príncipe Feli-
pe (CIPF) y el área de Biomedici-
na de la Fundación de Investiga-
ción e Innovación para el Desa-
rrollo Social (Fiids) ha resultado
ser de utilidad para reducir los
efectos secundarios de los trata-
mientos contra el cáncer.

La primera aplicación prevista
de este proceso en fluidos de seres
vivos es la eliminación del cisplati-

no excedente en sangre, tras su
aplicación intravenosa.El cisplati-
no, uno de los fármacos con más
espectro de acción y más indicado
en los tratamientos de quimiote-
rapia,es al mismo tiempo un metal
que provoca numerosos efectos
secundarios en el organismo, tales
como toxicidad renal, náuseas,
vómitosoalteraciones sanguíneas.
Su extracción,por tanto,al reducir
los niveles en sangre del compues-
to, disminuirá la cantidad de efec-
tos secundarios.

Al mismo tiempo, esta reduc-
ción de cisplatino en sangre per-
mitirá a los profesionales incre-
mentar la dosificación del com-

puesto, lo que aumentará la efica-
cia terapéutica del cisplatino, otro
de los objetivos que se marcaron
ambas entidades en la firma de
este acuerdo de colaboración.

Para adaptar el proceso original
deeliminacióndemetalespesados
en disolución a la reducción de
metales disueltos en fluidos de
organismos vivos, este equipo de
investigadores del CIPF y la Fiids
explica que, en este caso, adaptará
la reducción del cisplatino
mediante el intercambio con otros
metales tóxicos. Para su extrac-
ción, estos científicos utilizarán un
método extracorpóreo análogo a
la hemodiálisis.

Susana González, jefa de Grupo del Laboratorio de Estudio del Envejecimiento de Células
Madre del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC)

●Esta proteína tiene un papel esencial en la no proliferación celular incontrolada
●También juega un papel vital en la homeostasis de células madre hematopoyéticas

● Ha sido gracias a la adaptación de un proceso de eliminación de metales pesados
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