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Localizan proteinas relacionadas con el metabolismo que
definen la capacidad de metastasis en cancer colorrectal

22/09/2022

Ana Montero Callle y Rodrigo Barderas, de la Unidad de Proteémica Funcional del ISCIII
y autores principales del trabajo.

Un equipo de investigadores de I|a Unidad de Protedomica
Funcional y de la Unidad de Biologia Computacional del Instituto
de Salud Carlos III (ISCIII) ISCIII ha publicado en la
revista Frontiers in Oncology una investigacion que ha localizado
proteinas implicadas en la metdstasis del cancer, un conocimiento que
podria facilitar el desarrollo de nuevos medicamentos dirigidos a la
actividad de estas proteinas que puedan frenar los tumores primarios
y su diseminacidn por otros dérganos del cuerpo. El trabajo se ha
realizado en laboratorio y con modelos animales, por lo que aun deben
investigarse posibles soluciones dirigidas a pacientes.

- Articulo completo

En concreto, el estudio ha identificado diversas proteinas con funciones
metabdlicas desrreguladas en cancer colorrectal (CCR) que podrian
actuar como dianas terapéuticas, ya que se relacionan con el tropismo
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de estas células cancerigenas hacia el higado o los pulmones. La
desrregulacion de estas proteinas es un ejemplo de las adaptaciones
metabdlicas especificas de las células cancerosas invasivas que se
originan en el tumor primario.

Aproximadamente una de cada cuatro personas con cancer colorrectal
sufre metdastasis, con el higado y los pulmones como los principales
organos diana. Desde hace tiempo se investiga la reprogramacién del
metabolismo celular, un proceso por el que las células cambian para
adaptarse a su entorno, como una de las caracteristicas del cancer que
pueden estudiarse con el objetivo de lograr nuevos biomarcadores y
tratamientos.

Ana Montero Calle y Rodrigo Barderas, de la Unidad de Protedmica
Funcional del ISCIII, son los autores principales del trabajo, que se ha
realizado en colaboracién con las cientificas del Instituto IMDEA
Alimentacién de Madrid Marta Gomez de Cedrén y Ana Ramirez de
Molina, y con equipos de los Hospitales Clinico San Carlos y La Paz,
ambos en Madrid. El trabajo ha analizado las diferencias metabdlicas y
funcionales de diferentes lineas celulares isogénicas de cancer
colorrectal con y sin capacidad para metastatizar, con el objetivo de
identificar dianas metabdlicas en pacientes con este tipo de tumores.
Mediante experimentos in vitro, llevados a cabo en laboratorio, e in
vivo, con modelos animales, los autores han analizado cémo las
alteraciones metabdlicas influyen en la distinta capacidad de las células
cancerigenas para causar metastasis.

Proteinas diana y peor prondstico

Las dos lineas celulares metastasicas isogénicas analizadas no
presentaron diferencias en su proliferacion celular. Sin embargo, las
células metastasicas hacia higado presentaron un alto perfil energético
(alta activacion de la glicolisis y fosforilacién oxidativa) en condiciones
basales, en comparaciéon con la baja capacidad energética de las
células metastasicas hacia pulmoén en dichas condiciones, lo que
permite a éstas Ultimas una elevada capacidad de respuesta energética
en condiciones de estrés celular. Ademas, las células metastasicas
hacia pulmoén presentaron una mayor respuesta energética en
presencia de acidos grasos. En ambas lineas celulares se encontraron
también alterados los niveles de expresiéon de diferentes proteinas
relacionadas con el metabolismo de lipidos, incluyendo entre estas
dianas las proteinas LDLR, CD36, FABP4, SCD, AGPAT1 y FASN, que
también se asociaron con un mejor o peor prondstico de los pacientes
con cancer colorrectal.



Los resultados sugieren que estas proteinas se relacionan con una
mayor o menor capacidad de metdastasis en cancer colorrectal, y
relacionan los cambios metabdlicos que se dan en las células tumorales
con su capacidad de generar metastasis.
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