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Madrid, miércoles 15 de noviembre de 2023

Muestran la eficacia de un nuevo farmaco
para tratar el cancer de colon

® | os investigadores han desarrollado un medicamento dirigido
contra la proteina CD98hc, una nueva diana terapéutica presente
en la superficie de las células tumorales

m E| uso de farmacos contra esta subunidad transportadora de
aminoacidos, altamente expresada en otros tipos de tumores
ademas de colon y mama, podria ser util para tratar diferentes
tipos de cancer

Organoide de cancer de colon. / CIC

El trabajo se basa en el descubrimiento previo de que los tumores de colon producen
cantidades elevadas de una subunidad transportadora de aminodcidos llamada CD98hc.
Este hallazgo promovié el desarrollo de un anticuerpo modificado de la clase de ADC
(anticuerpo conjugados a farmaco) que ataca de manera especifica las células tumorales
de cancer de colon.
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La investigacidon ha sido dirigida por el investigador del Instituto de Investigacidn
Biomédica de Salamanca (IBSAL) Juan Carlos Montero Gonzdlez y por el investigador del
Centro de Investigacion del Cancer (centro mixto de la Universidad de Salamanca vy el
CSIC) Atanasio Pandiella Alonso, ambos pertenecientes al Ciber de Cancer. También ha
contado con la participacidon del grupo de Alberto Muioz Terol, del Instituto de
Investigaciones Biomédicas Sols-Morreale (CSIC-UAM), en Madrid, también
perteneciente a Ciberonc.

En un estudio previo, el equipo de investigacién descubridé una nueva diana terapéutica
en la superficie de las células tumorales, denominada CD98hc. Posteriormente, contra
esta diana terapéutica, se desarrollé un farmaco del tipo ADC que resulté ser muy
potente y especifico para este tipo de tumor. Los ADCs son anticuerpos a los cuales se
les ha pegado un agente tdxico para la célula. De esta forma, estos farmacos suman el
efecto antitumoral del anticuerpo y el efecto antitumoral del farmaco que llevan
pegado. “La necesidad de incorporar nuevos farmacos dirigidos al cancer de colon llevé
a nuestro grupo a evaluar si CD98hc pudiera ser una buena diana terapéutica en este
tipo de tumor”, indica Montero.

En primer lugar, se analizaron los niveles de expresion de CD98hc en el tejido tumoral y
normal de pacientes con cancer de colon. En estos experimentos, se observd que la
cantidad de CD98hc en las células tumorales del colon era mucho mayor que en células
no tumorales (sanas). Esta diferencia de expresion de CD98hc entre la célula tumoral y
la célula sana permite actuar preferentemente sobre la tumoral utilizando, por ejemplo,
anticuerpos especificos contra esa proteina. Con este propodsito, se desarrollé un ADC
gue reconocia de manera especifica a CD98hc. Una vez penetra en el interior celular, el
ADC provoca la muerte de la célula tumoral.

“Debido a la eficacia clinica que estan teniendo este tipo de farmacos en otras patologias
y a la eficacia que tuvo el ADC contra CD98hc, generada por nuestro grupo en cancer de
mama, decidimos evaluar el potencial de este ADC en cancer de colon”, seiala Pandiella.
“En estos experimentos se observo - afiade Montero- que este ADC poseia una potente
y especifica actividad antitumoral frente a células de cancer de colon”. El ADC contra la
proteina CD98hc no solo impidid que las células tumorales proliferaran, sino que
también provocd la muerte de estas, reduciendo el tamaiio tumoral.

Células cultivadas in vitro para entender el cancer

Estos estudios se complementaron con la labor del grupo de Madrid, que trabaja con
organoides, que son modelos experimentales derivados de pacientes. Se evalud la
eficacia antitumoral y la toxicidad del ADC contra CD98hc en varios organoides
generados a partir de tejido normal y tumoral coldnico procedentes de pacientes con
cancer de colon. “En estos estudios - explica Alberto Mufioz - pudimos comprobar que
el farmaco dirigido contra la proteina CD98hc impedia el crecimiento de los organoides
tumorales y, ademas, su efecto fue minimo en los organoides sanos. Estos resultados
indican que este nuevo farmaco podria atacar de manera mas selectiva al tejido tumoral
frente al tejido sano, mitigando los efectos secundarios”.
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En definitiva, resalta Pandiella: “Los resultados obtenidos con este nuevo farmaco
dirigido contra CD98hc en los diferentes modelos preclinicos de cancer de colon abren
la puerta para su posible evaluacién en ensayos clinicos”. Por otro lado, es necesario
mencionar que la proteina CD98hc también se encuentra altamente expresada en otros
tipos de tumores, ademas del cancer de colon y cdncer de mama. Por lo tanto, el uso de
farmacos dirigidos contra esta diana podria ser util en otras patologias.

El estudio ha contado con financiacidon por parte del Instituto de Salud Carlos llI, el
Ministerio de Ciencia e Innovacién, la Consejeria de Educacion de la Junta de Castilla y
Ledn, y entidades privadas [Fundacién CRIS contra el cancer, Unidos Contra el Cancer de
Toro y Provincia de Zamora (UCCTA), Asociacién Leonesa de Mujeres Operadas de
Cancer de Mama (ALMOM), Asociaciéon Ceuti de Mujeres Mastectomizadas (ACMUMA)].
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