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Marcos Malumbres, del CNIO, en Madrid.

Matar de inanicion
a 1as células tumorales, una
estrategia contra el cancer

Un grupo dirigido des-
de el CNIO por Marcos
Malumbres esta in-
vestigando la restric-
cién energética de las
células tumorales
para potenciar el efec-
to de los taxanos. Sus

ultimos resultados,
basados en el bloqueo
de la glucélisis es es-
pecialmente dafiino en
la divisién de las célu-
las tumorales,se pu-
blican hoy en Nature
Cell Biology. P. 6




FRECUENCIA: Martes a viernes
0.J.D.: 39315

E.G.M.:

SECCION: MEDICINA

PAI[S: Espafia
PAGINAS: 1,6
DIARIO MEDICO

TARIFA: 3114 €
AREA: 465 CM? - 60%

P 1 Septiembre, 2015

"Hay que matar
de hambre a las
celulas tumorales"

I Inducir una mayor necesidad de glucosa en las células
tumorales y cortar suministros podria acabar con ellas

REDACCION
dmredaccion@unidadeditorial.es

I MADRID
Las células del cancer se
vuelven adictas a la gluco-
sa, que utilizan como fuen-
te de energia habitual para
crecery desarrollarse. A pe-
sar de que esta observacion
la hizo hace ya mas de nue-
ve décadas el fisidlogo ale-
man Otto Warburg, a dia de
hoyno hay ninguna estrate-
gia terapéutica que apro-
veche de forma eficaz esta
necesidad energética espe-
cial. El planteamiento ini-
cial parece sencillo: una fal-
ta de glucosa podria inducir
la muerte de las células tu-
morales de manera especi-
fica.

Un nuevo estudio del Gru-
po de Divisién Celular y
Cancer del Centro Nacio-
nal de Investigaciones On-
colégicas (CNIO), dirigido
por Marcos Malumbres, de-
muestra ahora que el blo-
queo de la glucdlisis -meca-
nismo molecular que per-
mite extraer la energia de la
glucosa- es especialmente
dafiino en la divisién de las
células tumorales, y que
una actuacion especifica so-
bre esta particularidad
energética podria ser efecti-
va para el tratamiento del
cancer en combinacién con
agentes quimioterapéuticos
como el taxol.

En el trabajo, que recoge
la revista Nature Cell Bio-
logy, han participado, ade-
mas de otros colaboradores
del Centro Nacional de In-
vestigaciones Oncologicas,
los equipos de Patricia Boya
y Eduardo Rial, del Centro
de Investigaciones Biologi-
cas (Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas),
en Madrid; Rail Méndez,
del IRB Barcelona en Barce-
lona; Guillermo Velasco, de
la Universidad Compluten-
se de Madrid; Miguel L6pez,
de la Universidad de Santia-
go de Compostela, y Asish
Saha, de la Universidad de
Boston (EEUU).

Marcos Malumbres, director del Grupo de Division Celular y Cancer.

Uno de los sellos carac-
teristicos de las células can-
cerigenas es su capacidad
de dividirse de manera in-
controlada y casi ilimita-
da. "Existen multiples agen-
tes terapéuticos, como el ta-
xol, que evitan precisamen-
te la division de las células
tumorales a través de la pa-
rada en mitosis", indica Ma-
ria Salazar Roa, investiga-
dora del CNIO y codirectora
del estudio.

METABOLISMO CELULAR
Una de las preguntas que se
plantean los investigadores
del trabajo es cémo las cé-
lulas tumorales consiguen
la energia para mantener su
alto ritmo de division. Me-
diante técnicas de biologia
molecular y bioquimica, los
autores describen, en con-
sonancia con la teoria de
Warburg, que las proteinas
AMPK y PFKFB3 se activan
especialmente durante la
mitosis para dirigir el me-
tabolismo celular hacia la
glucdlisis.

"Estas proteinas detectan
dafios producidos en las mi-
tocondrias en respuesta a la

divisién celular y provocan
que la energia dependa so-
bre todo de la glucosa",
aclara Elena Doménech, pri-
mera firmante del articulo
sobre el que ha trabajado
durante su tesis doctoral.

También analizaron las
necesidades de glucosa de
las células tumorales trata-
das con taxol, y por ende,
paradas en mitosis. "Vemos
que los tratamientos anti-
mitoéticos como el taxol in-
crementan todavia mas las
necesidades de glucosa de
las células tumorales que
cuando no hay tratamien-
to", dice Salazar.

Como las células tumora-
les necesitan méas glucosa
cuando estan tratadas con
taxol, la inhibicién de la gli-
colisis deberia potenciar el
efecto anticancerigeno de
los farmacos antimitdticos.
De alguna forma, seria
como forzar la maquina a
necesitar mas glucosa, yala
vez impedir que la utilicen;
asi, las células tumorales
moririan de inanicién al no
poder obtener energia para
hacer sus funciones
vitales.




URL: www.agenciasinc.es UUM: 55000

PAIS: Espafia UuD: 3000
@ AGENCIASINC.ES
TARIFA: 40 € TVvD: 4000
TMV: 1 min
31 Agosto, 2015 Pulse aqui para acceder a la versién online

Atacar el metabolismo para mejorar las terapias

anticancerigenas con taxol

Investigadores del CNIO proponen el bloqueo energético de los tumores para
potenciar el efecto antitumoral de los taxanos, como el taxol, u otros agentes
antimitéticos. El nuevo hallazgo podria mejorar la efectividad de este agente, uno de
los mas potentes anticancerigenos utilizados en la practica clinica.

CNIO | Seguir a CNIO_Cancer | 31 agosto 2015 17:00

Las células del cancer se vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de energia habitual para crecer y
desarrollarse. A pesar de que esta observacion la hizo hace ya mas de nueve décadas el fisidlogo aleman Otto Warburg,
a dia de hoy no hay ninguna estrategia terapéutica que aproveche de forma eficaz esta necesidad energética especial.
El planteamiento inicial parece sencillo: una falta de glucosa podria inducir la muerte de las células tumorales de manera
especifica.

Un nuevo estudio del Grupo de Divisién Celular y Cancer del Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO),
dirigido por Marcos Malumbres, demuestra ahora que el bloqueo de la glicélisis -mecanismo molecular que permite
extraer la energia de la glucosa— es especialmente dafiino en la division de las células tumorales, y que una actuacién
especifica sobre esta particularidad energética podria ser efectiva para el tratamiento del cancer en combinacion con
agentes quimioterapéuticos como el taxol.

En el trabajo, que recoge la revista Nature Cell Biology, han participado, ademas de otros colaboradores del CNIO, los
equipos de Patricia Boya y Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Biologicas (CSIC), en Madrid; Raul Méndez, del
IRB Barcelona en Barcelona; Guillermo Velasco, de la Universidad Complutense de Madrid; Miguel Lopez, de la
Universidad de Santiago de Compostela; y Asish Saha, de la Universidad de Boston.

Cambio en el metabolismo celular
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Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad de dividirse de manera incontrolada y casi
ilimitada. “Existen en la actualidad multiples agentes terapéuticos, como el taxol, que evitan precisamente la divisién de
las células tumorales a través de la parada en mitosis [proceso especialmente delicado de la divisién celular en el que se
reparte el material genético de la célula madre a las hijas]”, indica Maria Salazar Roa, investigadora del CNIO y
codirectora del estudio.

Una de las preguntas que se plantean los investigadores del trabajo es cémo las células tumorales consiguen la energia
para mantener su alto ritmo de division. Mediante técnicas de biologia molecular y bioquimica, los autores describen, en
consonancia con la teoria de Warburg, que las proteinas AMPK y PFKFB3 se activan especialmente durante la mitosis
para dirigir el metabolismo celular hacia la glicolisis.

Una de las preguntas que se plantean los investigadores del trabajo es como las células tumorales consiguen la energia
para mantener su alto ritmo de division

“Estas proteinas detectan dafios producidos en las mitocondrias [habituales motores energéticos de las células] en
respuesta a la divisién celular y provocan que la energia dependa sobretodo de la glucosa”, aclara Elena Doménech,
primera firmante del articulo sobre el que ha trabajado durante su tesis doctoral.

Mayor adiccidn a la glucosa

Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales tratadas con taxol, y por
ende, paradas en mitosis. “Vemos que los tratamientos antimitéticos como este incrementan todavia mas las
necesidades de glucosa de las células tumorales que cuando no hay tratamiento”, dice Salazar.

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa cuando estan tratadas con taxol, la inhibicion
de la glicdlisis deberia de potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos antimitéticos. De alguna forma, seria como
forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a la vez impedir que la utilicen; asi, las células tumorales moririan de
inanicion al no poder obtener energia para hacer sus funciones vitales.

Muerte de las células tumorales por inanicién

Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones, donde mostraron que efectivamente los
farmacos mitoticos como el taxol son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de las células de metabolizar la
glucosa mediante inhibidores de PFKFB3.

“Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aunque no se habia propuesto todavia un
escenario celular adecuado para su uso clinico. Nuestros resultados sugieren que los inhibidores de PFKFB3 pueden ser
muy eficientes en combinacion con farmacos antimitoticos”, explica Malumbres.

El taxol, un compuesto derivado de la corteza del tejo, representa una de las mayores revoluciones en la historia de la
guimioterapia de los Ultimos 25 afios. En la actualidad, otros taxanos como el paclitaxel y el docetaxel forman parte del
tratamiento estandar en algunos canceres como pulmén, mama y ovario. Otros farmacos antimitéticos son los alcaloides
derivados de la Vinca (Catharanthus roseus), como la vinblastina, la vincristina y la vinorelbina, ampliamente utilizados
en leucemias, linfomas y melanoma.

El futuro, apunta el equipo del CNIO, se dirige a definir aquellos grupos de pacientes con estos u otros tumores en los
gue potenciar el efecto de los agentes antimitéticos mediante el bloqueo energético del tumor.

Referencia bibliografica:

Elena Dome nech, Carolina Maestre, Lorena Esteban-Marti nez, David Partida, Rosa Pascual, Gonzalo

Ferna ndez-Miranda, Esther Seco, Ramo n Campos-Olivas, Manuel Pe rez, Diego Megias, Katherine Allen, Miguel Lo pez,
Asish K. Saha, Guillermo Velasco, Eduardo Rial, Rau | Me ndez, Patricia Boya, Mari a Salazar-Roa, Marcos

Malumbres. AMPK and PFKFB3 mediate glycolysis and survival in response to mitophagy during mitotic arrest. Nature
Cell Biology (2015). doi: 10.1038/ncb3231

Maria Salazar Roa recibié un contrato posdoctoral de la Fundacién Cientifica de la Asociacién Esparfiola Contra el
Céancer (AECC) para realizar estos estudios dirigidos a la busqueda de nuevas terapias contra el cancer. El trabajo del
CNIO ha sido ademas financiado por el Ministerio de Economia y Competitividad, la Comunidad de Madrid, la fundacion
internacional Worldwide Cancer Research y la Union Europea.
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Célula en divisidn con el material genético en azul y las mitocondrias en rojo. Duranle este proceso, las
mitocondrias se van dafiando (sefiales amariltas) haciendo que I3 energia de 1as células dependa sobre
todo de 1a glucosa / CHIO

Cientificos del CNIO proponen atacar el
metabolismo para mejorar las terapias
anticancerigenas con taxol

Las celulas del cancer se vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de energia
habitual para crecer y desarrollarse. A pesar de que esta observacion la hizo hace ya mas de
nueve décadas el fisidlogo alemdn Otio Wa , a dia de hoy no hay ninguna estrategia
terapéutica que aproveche de forma eficaz esta necesidad energética especial. El planteamiento
inicial parece sencillo: una falta de glucosa podria inducir la muerte de las células tumorales de
manera especifica,

CHIO / Un nuevo estudio del Grupo de Division Celular y Cancer del Cenfro Nacional de Investigaciones
COncoldgicas (CHID), dingido por Marcos Malumbres, demuesira ahora que & bogueo de [a -
mecanismo molecular que permite extraer 1a energla ce [a glucosa— es especialmente dafing en la divisidn
oe [as células tumorales, v que una actuacion E‘S;IIE{.HIL'EI sobre esta particularidad E#'Ir':l'l._':lli-l iLa p:dria Ser
efectiva para el tratamiento del cancer en combinacion con agentes quim ﬂterapéut:::s como el

En ei irabajo, que recoge 13 revista Nature Cell Biology, han parlicipado, ademas de otros colaboradores
del CHIO, los equipos de Patricla Boya y Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Bioldgicas (CSIC), en
Madrid, Raol Méndez. del IRB Barcelona en Barcelona, Guillermo Velasco, de la Universidad Complutense
de Madrid; Miguel Lopez. de la Universidad de Sanliago de Compostela; y Asish Saha, de la Universidad de
Boston



http://www.catalunyavanguardista.com/catvan/ataque-al-metabolismo-con-taxol/

URL: UUM: -

@ CATALUNYAVANGUA PAIS: Espafia uuD: -
RDISTA.COM TARIFA: 2 € TVD: -
T™V: -

31 Agosto, 2015

Pulse aqui para acceder a la versién online

Cambio en ¢l metabolismo celular

Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad de dividirse de manera
incontrolada y casi Emitada “Existen en la actualidad miftiples agentes terapéuticos, como el taxol, que
evitan precisamente 1a division de las células fumorales a través de [a parada en mitosis [proceso
especiaimente delicado de 1a divisidn celular en el que s& reparte e material gendtico de ka célula madre a
las hijas]", indica Maria Salazar Roa, investigadora del CHIO y codirectora del estudio.

Una de las preguntas que se piantean los investigadores del
trabajo es cdmo las célukas tumorales consiguen ka energia para

mantener su alto ritmo de divisiin. Mediante t&cnicas de biologia El nuevo hallazgo busca mejorar
mokecular y bioquimica, los autores describen, en consonancia con la efectividad del taxol, uno de
Ia teoria de Warburg, que las proteinas AMPK y PFKFB3 se los mis potentes

atlivan especiaimente durante fa mitosis para dinigir el metabolismo  anricancerigenos urilizados en
cedular hacia ka glicolisis clinica
“Estas proteinas detectan dafios producidos en las mitocondrias

[habituales motores energéticos de las células) en respuesta a ka

divisidn celutar y provocan que la energia dependa sobretodo de la glecosa®, aclara Elena Doménech,
primera firmante del articulo sobre el que ha trabajado durante su tesis doctoral

AMayor adiccién a la glucosa con taxol

Los investigadores también analizaron |as necesidades de glecosa de |as células umorales iraladas con
taxol, y por ende, paradas en mitosis. “Vemaos que kos tralamientos antimitdticos como este incrementan
todavia mas las necesidades de glucosa de las células tumorales que cuando no hay tratamiento”, dice
Salazar

Partiendo de |a base de que las celulas tumorales necesitan mas

glucosa cuando estan tratadas con taxol, 1a inhibicion de la

glicolisis deberia de potenciar el efecto anticancerigend de los Seria como forzar la miquina a
farmacos antimitdlicos. De alguna forma, seria como forzar ka necesitar mas glucosa, v a la vez
maquina a necestar mas giucosa, v a la vez impedir que 1a utilicen, impedir que la utilicen, privande
asi, las células lumorales moriran de inanicidn al no poder obtener & las oéhilaz mumorales de
energia para hacer sus funciones vitales. euergia

Muerte de las células tumorales por inanicion

Los autores ullizaron modelos celulares de cancer de mama y ralones, donde mostraron que
efectivamente los farmacos mitdticos como el taxol son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de
las células de metabolizar la glucosa mediante inhibidores de PFKFB3.

“Se ha discutido frecuentemente e valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aungue no se habia propuesto
todavia un escenarno cedular adecuado para su uso clinko. Nuestros resultados sugleren que s
inhibidores de PFKFB3 pueden ser muy eficientes en combinacion con farmacos antimitdticos™. expiica
Malumbres

El faol, un compuesto derivado de la coneza del 1ejo, representa
una de [as mayores revoluciones en [a historia de [a quimioterapia

de los (Mimes 25 afies. En 13 aclualidad, olros 1axancs como & El taxol, un compuesto derivado
paclitaxel y el docetarel forman parte del tratamiento estandar en de la corteza del tejo forma parte
algunos canceres como pulman, mama y ovano. Otros famacos del tratamiento estindar en
antimitéticos son los alkcaloides derivados de 2 Vinca algunos cinceres como pulmén,

(Catharanthus roseus). como la vinblastina, La vincristina y la
vinorelbina, ampliamente (tiizados en leucemias, linfomas y
melanoma

mama ¥ ovario

El future, apunta el equipo del CHIOD, se dirige a definir aguellos grupes de pacientes con estos U otros
tumores en los que potenciar &l efecto de los agentes antimititicos medianie e bloquen energético del
tumor

Nuevas terapias contra el cincer

Maria Salazar Roa recibéd un contrato posdoctoral de ka Fundacidn Cientifica de la Asociacidn Espaficla
Conira el Cancer (AECC) para realizar estos estudios dingidos a la bisqueda de nuevas terapias contra el
cancer. El irabajo del CNIO ha sido ademas financiado por el Ministeno de Economia y Competitividad, 1a
Comunidad de Madnd, |2 fundacién internacional Worgwide Cancer Research y 1a Unidn Eurcpea

Referensin hihHamrifios:
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Elena Doménech, Carolina Maestre, Lorena Esteban-Martinez, David Partida, Rosa Pascual, Gonzalo
Femandez-Miranda, Esther Seco, Raman Campos-Olivas. Manuel Pérez, Diego Megias. Katherine Allen
Miguel Lopez, Asish K. Saha, Guillermo Velasco, Eduardo Rial, Radl Méndez, Patricia Boya, Maria Salazar-
Roa, Marcos Malumbres. AMPE and PFKFB3 mediate ghycolysis and survival in response o mitophagy
during mitolic arrest. Mature Gell Biology (2015). doi: 10.1038/ncb3231
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Atacar el metabolismo para mejorar las terapias
anticancerigenas con taxol

Las células del cancer se vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de
energia habitual para crecer y desarrollarse. A pesar de que esta observacion la hizo
hace ya mas de nueve décadas el fisidlogo aleman Otto Warburg, a dia de hoy no hay
ninguna estrategia terapéutica que aproveche de forma eficaz esta necesidad
energeética especial. El planteamiento inicial parece sencillo: una falta de glucosa
podria inducir la muerte de las células tumorales de manera especifica.

CNIO| Seguir a CNIO_Cancer |31 agosto 2015 17:00

Las células del cancer se vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de energia habitual para crecer y
desarrollarse. A pesar de que esta observacion la hizo hace ya mas de nueve décadas el fisidlogo aleman Otto Warburg,
a dia de hoy no hay ninguna estrategia terapéutica que aproveche de forma eficaz esta necesidad energética especial.
El planteamiento inicial parece sencillo: una falta de glucosa podria inducir la muerte de las células tumorales de manera
especifica.

Un nuevo estudio del Grupo de Divisién Celular y Cancer del Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO),
dirigido por Marcos Malumbres, demuestra ahora que el bloqueo de la glicélisis -mecanismo molecular que permite
extraer la energia de la glucosa— es especialmente dafiino en la divisiéon de las células tumorales, y que una actuacién
especifica sobre esta particularidad energética podria ser efectiva para el tratamiento del cancer en combinacién con
agentes quimioterapéuticos como el taxol.

En el trabajo, que recoge la revista Nature Cell Biology, han participado, ademas de otros colaboradores del CNIO, los
equipos de Patricia Boya y Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Biologicas (CSIC), en Madrid; Raul Méndez, del
IRB Barcelona en Barcelona; Guillermo Velasco, de la Universidad Complutense de Madrid; Miguel Lopez, de la
Universidad de Santiago de Compostela; y Asish Saha, de la Universidad de Boston.

Cambio en el metabolismo celular

Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad de dividirse de manera incontrolada y casi
ilimitada. “Existen en la actualidad multiples agentes terapéuticos, como el taxol, que evitan precisamente la divisién de
las células tumorales a través de la parada en mitosis [proceso especialmente delicado de la divisién celular en el que se
reparte el material genético de la célula madre a las hijas]”, indica Maria Salazar Roa, investigadora del CNIO y
codirectora del estudio.

Una de las preguntas que se plantean los investigadores del trabajo es coémo las células tumorales consiguen la energia
para mantener su alto ritmo de division. Mediante técnicas de biologia molecular y bioquimica, los autores describen, en
consonancia con la teoria de Warburg, que las proteinas AMPK y PFKFB3 se activan especialmente durante la mitosis
para dirigir el metabolismo celular hacia la glicélisis.

Una de las preguntas que se plantean los investigadores del trabajo es como las células tumorales consiguen la energia
para mantener su alto ritmo de division

“Estas proteinas detectan dafios producidos en las mitocondrias [habituales motores energéticos de las células] en
respuesta a la divisidn celular y provocan que la energia dependa sobretodo de la glucosa”, aclara Elena Doménech,
primera firmante del articulo sobre el que ha trabajado durante su tesis doctoral.

Mayor adiccion a la glucosa

Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales tratadas con taxol, y por
ende, paradas en mitosis. “Vemos que los tratamientos antimitéticos como este incrementan todavia mas las
necesidades de glucosa de las células tumorales que cuando no hay tratamiento”, dice Salazar.

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa cuando estan tratadas con taxol, la inhibicién
de la glicdlisis deberia de potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos antimitéticos. De alguna forma, seria como
forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a la vez impedir que la utilicen; asi, las células tumorales moririan de
inanicién al no poder obtener energia para hacer sus funciones vitales.

Muerte de las células tumorales por inanicién
Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones, donde mostraron que efectivamente los
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farmacos mitoticos como el taxol son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de las células de metabolizar la
glucosa mediante inhibidores de PFKFBS3.

“Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aunque no se habia propuesto todavia un
escenario celular adecuado para su uso clinico. Nuestros resultados sugieren que los inhibidores de PFKFB3 pueden ser
muy eficientes en combinacién con farmacos antimitéticos”, explica Malumbres.

El taxol, un compuesto derivado de la corteza del tejo, representa una de las mayores revoluciones en la historia de la
quimioterapia de los dltimos 25 afios. En la actualidad, otros taxanos como el paclitaxel y el docetaxel forman parte del
tratamiento estandar en algunos canceres como pulmén, mama y ovario. Otros farmacos antimitéticos son los alcaloides
derivados de la Vinca (Catharanthus roseus), como la vinblastina, la vincristina y la vinorelbina, ampliamente utilizados
en leucemias, linfomas y melanoma.

El futuro, apunta el equipo del CNIO, se dirige a definir aquellos grupos de pacientes con estos u otros tumores en los
gue potenciar el efecto de los agentes antimitéticos mediante el bloqueo energético del tumor.

Referencia bibliogréfica:

Elena Dome nech, Carolina Maestre, Lorena Esteban-Marti nez, David Partida, Rosa Pascual, Gonzalo

Ferna ndez-Miranda, Esther Seco, Ramo n Campos-Olivas, Manuel Pe rez, Diego Megias, Katherine Allen, Miguel Lo pez,
Asish K. Saha, Guillermo Velasco, Eduardo Rial, Rau | Me ndez, Patricia Boya, Mari a Salazar-Roa, Marcos

Malumbres. AMPK and PFKFB3 mediate glycolysis and survival in response to mitophagy during mitotic arrest. Nature
Cell Biology (2015). doi: 10.1038/ncb3231

Maria Salazar Roa recibié un contrato posdoctoral de la Fundacién Cientifica de la Asociacién Esparfiola Contra el
Céancer (AECC) para realizar estos estudios dirigidos a la busqueda de nuevas terapias contra el cancer. El trabajo del
CNIO ha sido ademas financiado por el Ministerio de Economia y Competitividad, la Comunidad de Madrid, la fundacién
internacional Worldwide Cancer Research y la Union Europea.
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Proponen el bloqueo energético de los tumores para potenciar
el efecto antitumoral de los taxanos

Las células del cancer se vuelven adictas a la glucosa,
que utilizan como fuente de energia habitual para
crecer y desarrollarse. A pesar de que esta observacion
la hizo hace ya mas de nueve décadas el fisidlogo
aleman Otto Warburg, a dia de hoy no hay ninguna
estrategia terapéutica que aproveche de forma eficaz
esta necesidad energética especial. El planteamiento
inicial parece sencillo: una falta de glucosa podria
inducir la muerte de las células tumorales de manera
especifica.

Un nuevo estudio del Grupo de Division Celular y
Cancer del Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO), dirigido por Marcos Malumbres,
demuestra ahora que el bloqueo dela incéIisis _ Investigador del CNIO Marcos Malumbres, que lidera este trabajo.
mecanismo molecular que permite extraer la energia de

la glucosa— es especialmente danino en la division de las células tumorales, y que una actuacién especifica
sobre esta particularidad energética podria ser efectiva para el tratamiento del cancer en combinacion con
agentes quimioterapéuticos como el taxol.

En el trabajo, que recoge la prestigiosa revista Nature Cell Biology, han participado, ademas de otros
colaboradores del CNIO, los equipos de Patricia Boya y Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Bioldgicas
(CIB), en Madrid; Raul Méndez, del IRB Barcelona en Barcelona; Guillermo Velasco, de la Universidad
Complutense de Madrid; Miguel Lopez, de la Universidad de Santiago de Compostela; y Asish Saha, de la
Universidad de Boston.

Cambio en el metabolismo celular

Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad de dividirse de manera
incontrolada y casi ilimitada. “Existen en la actualidad multiples agentes terapéuticos, como el taxol, que evitan
precisamente la divisién de las células tumorales a través de la parada en mitosis (proceso especialmente
delicado de la division celular en el que se reparte el material genético de la célula madre a las hijas)”, indica
Maria Salazar Roa, investigadora del CNIO y codirectora del estudio.

Una de las preguntas que se plantean los investigadores del trabajo es como las células tumorales consiguen la
energia para mantener su alto ritmo de divisién. Mediante técnicas de biologia molecular y bioquimica, los
autores describen, en consonancia con la teoria de Warburg, que las proteinas AMPK y PFKFB3 se activan
especialmente durante la mitosis para dirigir el metabolismo celular hacia la glicdlisis.

“Estas proteinas detectan dafios producidos en las mitocondrias (habituales motores energéticos de las células)
en respuesta a la division celular y provocan que la energia dependa sobretodo de la glucosa”, aclara Elena
Doménech, primera firmante del articulo sobre el que ha trabajado durante su tesis doctoral.

Mayor adiccion a la glucosa cuando hay taxol

Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales tratadas con taxol, y
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por ende, paradas en mitosis. “Vemos que los tratamientos antimitéticos como el taxol incrementan todavia mas
las necesidades de glucosa de las células tumorales que cuando no hay tratamiento”, dice Salazar.

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa cuando estan tratadas con taxol, la
inhibicion de la glicolisis deberia de potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos antimitoticos. De alguna
forma, seria como forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a la vez impedir que la utilicen; asi, las células
tumorales moririan de inanicidn al no poder obtener energia para hacer sus funciones vitales.

Muerte de las células tumorales por inanicién

Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones, donde mostraron que efectivamente los
farmacos mitéticos como el taxol son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de las células de
metabolizar la glucosa mediante inhibidores de PFKFB3.

“Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aunque no se habia propuesto todavia
un escenario celular adecuado para su uso clinico. Nuestros resultados sugieren que los inhibidores de PFKFB3
pueden ser muy eficientes en combinacién con farmacos antimitéticos”, explica Malumbres.

El taxol, un compuesto derivado de la corteza del tejo, representa una de las mayores revoluciones en la historia
de la quimioterapia de los ultimos 25 afos. En la actualidad, otros taxanos como el paclitaxel y el docetaxel
forman parte del tratamiento estandar en algunos canceres como pulmon, mama y ovario. Otros farmacos
antimitoticos son los alcaloides derivados de la Vinca (Catharanthus roseus), como la vinblastina, la vincristina y
la vinorelbina, ampliamente utilizados en leucemias, linfomas y melanoma. El futuro, apunta el equipo del CNIO,
se dirige a definir aquellos grupos de pacientes con estos u otros tumores en los que potenciar el efecto de los
agentes antimitoticos mediante el bloqueo energético del tumor.

Maria Salazar Roa recibié un contrato posdoctoral de la Fundacion Cientifica de la Asociacion Espafiola Contra
el Cancer (AECC) para realizar estos estudios dirigidos a la busqueda de nuevas terapias contra el cancer. El
trabajo del CNIO ha sido ademas financiado por el Ministerio de Economia y Competitividad, la Comunidad de
Madrid, la fundacion internacional Worldwide Cancer Research y la Unién Europea.
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The new breakthrough could improve the effectiveness of taxol, one of the most
powerful anti-cancer agents used in clinical treatments

CENTRO NACIONAL DE INVESTIGACIONES ONCOLOGICAS (CNIO)

IMAGE: CELLS DIVIDING. GENETIC MATERIAL IS SHOWN IN BLUE AND MITOCHONDRIA IN RED. DURING THIS
PROCESS, THE MITOCHONDRIA ARE DAMAGED (YELLOW SIGNS) MAKING THE CELLS PARTICULARLY
DEPENDENT ON GLUCOSE AS A... view more >
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Cancer cells become addicted to glucose, which they use as their regular source of energy to
grow and develop. Although this was observed over nine decades ago by the German
physiologist, Otto Warburg; there is still not therapeutic strategy today that can effectively
take advantage of this special energy requirement. The initial approach appears to be simple:
the lack of glucose could specifically induce the death of cancer cells.

A new study by the Spanish National Cancer Research Centre Cell and Cancer Unit, headed by
the Cell Division and Cancer group of the Spanish National Cancer Research Centre, headed
Marcos Malumbres, has now proven that blocking glycolysis - the molecular mechanism that
makes it possible to extract energy from glucose - is especially damaging to the division of
cancer cells and that specifically acting on this energy-based peculiarity could be effective in
treating cancer in combination with chemotherapeutic agents such as taxol.

The research project, published in the prestigious journal, Nature Cell Biology, brought
together, in addition to a number of CNIO collaborators, the teams headed by Patricia Boya
and Eduardo Rial from the Centre for Biological Research (CSIC) in Madrid; Raul Méndez from
the IRB Barcelona; Guillermo Velasco, from the Complutense Univeristy of Madrid; Miguel
Lépez, from the University of Santiago de Compostela; and Asish Saha, from Boston
University.

CHANGES IN CELLULAR METABOLISM

http://www.eurekalert.org/pub_releases/2015-08/cndi-csp082815.php Page 1 of 3
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One of the typical aspects of cancer cells is their capacity to divide in an uncontrolled and
almost unlimited manner. "There are many therapeutic agents today, such as taxol, that
precisely prevent the division of cancer cells by interrupting the mitosis (an especially delicate
part of the cell division process in which the genetic material is passed from the mother cell to
the daughter cells)", says Maria Salazar Roa, CNIO researcher and co-director of the study.

One of the issues the researchers are raising is how cancer cells obtain the energy they need
to maintain their high rate of division. Using molecular biology and biochemistry techniques,
the authors describe, in line with Warburg's theory, how the AMPK and PFKFB3 proteins
become significantly active during mitosis, leading cell metabolism towards glycolysis.

"These proteins detect damage to the mitochondria (the cell's energy sources) in response to
cell division and make the energy depend mainly on glucose", clarifies Elena Doménech,
whose signature appears first on the paper that she has been preparing as her doctoral
thesis.

GREATER ADDICTION TO GLUCOSE IN THE PRESENCE OF TAXOL

The researchers also analysed the glucose requirements of cancer cells treated with taxol and,
therefore, when mitosis is interrupted. "We can see that antimitotic treatments, such as taxol,
increase the need cancer cells have for glucose even more than when there is no treatment”,
says Salazar.

Based on the fact that cancer cells need more glucose when they are being treated with taxol,
the inhibition of glycolysis should enhance the anti-cancer effect of antimitotic drugs. In a
way, it would be like forcing them to need more glucose and, at the same time, preventing its
use. Then, the cancer cells would die of starvation as they would be unable to obtain the
energy they need to cover their vital functions.

CANCER CELL DEATH BY STARVATION

The authors used cellular models taken from breast cancer and mice, finding that, indeed,
mitotic drugs, such as taxol, are more efficient when the cells' ability to metabolize glucose is
eliminated using PFKFB3 inhibitors.

"The therapeutic value of inhibiting PFKFB3 has often been discussed; however, no
appropriate cell-based scenario had been proposed for its clinical use. Our results suggest
that PFKFB3 inhibitors can be extremely efficient in combination with antimitotic drugs",
explains Malumbres.

Taxol, a compound derived from the bark of the yew tree, is one of the greatest revolutionary
elements in the history of chemotherapy over the last 25 years. Today, other taxanes, such as
paclitaxel and docetaxel, are part of the standard treatment provided in the case of certain
cancers, such as lung, breast and ovarian cancer. Other antimitotic drugs are the alkaloids
derived from Vinca (Catharanthus roseus), such as vinblastine, vincristine and vinorelbine,
widely used to treat leukaemia, lymphoma and melanoma. The future direction, according to
the team from CNIO, will be to identify groups of patients with these and other tumours in
which to enhance the effects of antimitotic agents by blocking the tumour's energy source.

###

Maria Salazar Roa was granted a post-doctoral contract by the Scientific Foundation of the
Spanish Association against Cancer (AECC) to undertake these studies aimed at seeking new
therapies against cancer. The work of the CNIO has also been funded by the Ministry of
Economy and Competition, the Community of Madrid, the international foundation
Worldwide Cancer Research and the European Union.
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El bloqueo energético de un tumor podria
potenciar el efecto de la quimioterapia

El bloqueo energético de los tumores podria mejorar notablemente el
efecto de las terapias anticancerigenas con taxol, un compuesto
derivado de la corteza del tejo usado eficazmente en la quimioterapia.

LUNES 31.08.2015

Asi lo afirma un estudio recogido en la revista Nature Cell Biology dirigido por el cientifico del
Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO), Marcos Malumbres.

Desde hace nueve décadas se sabe que las células del cancer se vuelven adictas a la glucosa,
que utilizan como fuente de energia para crecer y desarrollarse, pero hasta ahora no se
conocia ninguna estrategia terapéutica que aprovechara de forma eficaz esta necesidad
energética especial.

Asi, lo que los investigadores han descubierto es que el bloqueo de la glicolisis -el mecanismo
molecular que permite extraer la energia de la glucosa- es muy dafiino en la division vy
reproduccién de células tumorales.
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El bloqueo energético de un tumor podria potenciar el efecto de la quimioterapiaEFE futuro

De este modo, una actuacion especifica sobre esta particularidad energética podria hacer
mas efectivo el tratamiento del cancer en combinacidon con agentes quimioterapéuticos
como el taxol, que evita que las células cancerigenas se dividan de manera incontrolada e
ilimitada.

Los investigadores ya habian observado que las necesidades de glucosa de las células
tumorales tratadas con taxol eran aun mayores que las de las células tumorales que no
recibian este tratamiento.

Beneficios de la Inhibicion

Partiendo de esta base, la inhibiciéon de la capacidad de estas células de absorber glucosa
deberia potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos con taxol, ya que las células
tumorales moririan de inanicion al no poder obtener energia para hacer sus funciones
vitales.

Los cientificos han usado modelos celulares de cancer de mama y ratones donde mostraron
que, efectivamente, los farmacos como el taxol son mas eficientes cuando se combinan con
inhibidores de PFKFB3 que eliminan la capacidad de las células de metabolizar la glucosa.

“Se ha discutido frecuentemente el valor terapeiitico de inhibir la absorcion de
glucosa aunque no se habia propuesto todavia un escenario celular adecuado
para su uso clinico. Nuestros resultados sugieren que los inhibidores pueden ser
muy eficientes en combinacion con farmacos como el taxol”, explica Malumbres.

El taxol ha representado “una de las mayores revoluciones en la historia de la quimioterapia
de los ultimos 25 afios”, y en la actualidad taxanos como el paclitaxel y el docetaxel forman
parte del tratamiento estandar en algunos canceres como pulmdn, mama y ovario.

Segun este equipo de CNIO, el futuro se dirige a “definir aquellos grupos de pacientes con
estos u otros tumores en los que potenciar el efecto de la quimioterapia mediante el
bloqueo energético del tumor”.

En este trabajo han colaborado también investigadores del Centro de Investigaciones
Biolodgicas (CIB), del Instituto de Investigacién Biomédica de Barcelona, y de las universidades
Complutense, Santiago de Compostela y Boston.EFE
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Atacar el metabolismo para mejorar las terapias anticance!

Investigadores del CNIO proponen el bloqueo energético de los tumores para potenciar el efecto antitumoral de los taxanos, como el taxol, u otrc
podria mejorar la efectividad de este agente, uno de los mas potentes anticancerigenos utilizados en la practica clinica.

Twittear < 7 G+ <1 0 Comentarios

célula en division - imagen CNIO

@ CNIO | Sinc | Madrid | Actualizado el 31/08/2015 a las 17:21 horas

Las células del cancer se vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de energia habitual para crecer y desarrollarse. A pesar de que
esta observacion la hizo hace ya mas de nueve décadas el fisidlogo aleman Otto Warburg, a dia de hoy no hay ninguna estrategia terapéutica que
aproveche de forma eficaz esta necesidad energética especial. El planteamiento inicial parece sencillo: una falta de glucosa podria inducir la
muerte de las células tumorales de manera especifica.

Un nuevo estudio del Grupo de Divisiéon Celular y Cancer del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO), dirigido por Marcos
Malumbres, demuestra ahora que el bloqueo de la glicolisis -mecanismo molecular que permite extraer la energia de la glucosa— es
especialmente dafino en la division de las células tumorales, y que una actuacion especifica sobre esta particularidad energética podria ser
efectiva para el tratamiento del cancer en combinacion con agentes quimioterapéuticos como el taxol.

En el trabajo, que recoge la revista Nature Cell Biology, han participado, ademas de otros colaboradores del CNIO, los equipos de Patricia Boya y

Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Biolégicas (CSIC), en Madrid; Raul Méndez, del IRB Barcelona en Barcelona; Guillermo Velasco, de
la Universidad Complutense de Madrid; Miguel Lépez, de la Universidad de Santiago de Compostela; y Asish Saha, de la Universidad de Boston.
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Cambio en el metabolismo celular

Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad de dividirse de manera incontrolada y casi ilimitada. “Existen en la
actualidad multiples agentes terapéuticos, como el taxol, que evitan precisamente la division de las células tumorales a través de la parada en
mitosis [proceso especialmente delicado de la divisién celular en el que se reparte el material genético de la célula madre a las hijas]’, indica
Maria Salazar Roa, investigadora del CNIO y codirectora del estudio.

Una de las preguntas que se plantean los investigadores del trabajo es como las células tumorales consiguen la energia para mantener su alto
ritmo de division. Mediante técnicas de biologia molecular y bioquimica, los autores describen, en consonancia con la teoria de Warburg, que las
proteinas AMPK y PFKFB3 se activan especialmente durante la mitosis para dirigir el metabolismo celular hacia la glicdlisis.

“Estas proteinas detectan dafios producidos en las mitocondrias [habituales motores energéticos de las células] en respuesta a la division celular
y provocan que la energia dependa sobretodo de la glucosa”, aclara Elena Doménech, primera firmante del articulo sobre el que ha trabajado
durante su tesis doctoral.

Mayor adiccion a la glucosa

Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales tratadas con taxol, y por ende, paradas en mitosis.
“Vemos que los tratamientos antimitéticos como este incrementan todavia mas las necesidades de glucosa de las células tumorales que cuando
no hay tratamiento”, dice Salazar.

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa cuando estan tratadas con taxol, la inhibicion de la glicolisis deberia de
potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos antimitéticos. De alguna forma, seria como forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a la
vez impedir que la utilicen; asi, las células tumorales moririan de inanicién al no poder obtener energia para hacer sus funciones vitales.

Muerte de las células tumorales por inanicién

Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones, donde mostraron que efectivamente los farmacos mitéticos como el taxol
son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de las células de metabolizar la glucosa mediante inhibidores de PFKFB3.

“Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aunque no se habia propuesto todavia un escenario celular adecuado
para su uso clinico. Nuestros resultados sugieren que los inhibidores de PFKFB3 pueden ser muy eficientes en combinacion con farmacos
antimitéticos”, explica Malumbres.

El taxol, un compuesto derivado de la corteza del tejo, representa una de las mayores revoluciones en la historia de la quimioterapia de los ultimos
25 afios. En la actualidad, otros taxanos como el paclitaxel y el docetaxel forman parte del tratamiento estandar en algunos canceres como
pulmén, mama y ovario. Otros farmacos antimitéticos son los alcaloides derivados de la Vinca (Catharanthus roseus), como la vinblastina, la
vincristina y la vinorelbina, ampliamente utilizados en leucemias, linfomas y melanoma.

El futuro, apunta el equipo del CNIO, se dirige a definir aquellos grupos de pacientes con estos u otros tumores en los que potenciar el efecto de
los agentes antimitéticos mediante el bloqueo energético del tumor.

Referencia bibliografica:

Elena Doménech, Carolina Maestre, Lorena Esteban-Martinez, David Partida, Rosa Pascual, Gonzalo Fernandez-Miranda, Esther Seco, Ramén
Campos-Olivas, Manuel Pérez, Diego Megias, Katherine Allen, Miguel Lopez, Asish K. Saha, Guillermo Velasco, Eduardo Rial, Raul Méndez,
Patricia Boya, Maria Salazar-Roa, Marcos Malumbres. AMPK and PFKFB3 mediate glycolysis and survival in response to mitophagy during mitotic
arrest. Nature Cell Biology (2015). doi: 10.1038/ncb3231

Maria Salazar Roa recibié un contrato posdoctoral de la Fundacién Cientifica de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC) para realizar
estos estudios dirigidos a la busqueda de nuevas terapias contra el cancer. El trabajo del CNIO ha sido ademas financiado por el Ministerio de
Economia y Competitividad, la Comunidad de Madrid, la fundacion internacional Worldwide Cancer Research y la Unién Europea.
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Las células del cancer se vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de energia habitual para crecer y desarrollarse. A pesar de que
esta observacién la hizo hace ya més de nueve décadas el fisi6logo aleman Otto Warburg, a dia de hoy no hay ninguna estrategia terapéutica
que aproveche de forma eficaz esta necesidad energética especial. El planteamiento inicial parece sencillo: una falta de glucosa podria inducir la
muerte de las células tumorales de manera especifica.

Un nuevo estudio del Grupo de Divisién Celular y Cancer del Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO), dirigido por Marcos
Malumbres, demuestra ahora que el bloqueo de la glicélisis -mecanismo molecular que permite extraer la energia de la glucosa- es
especialmente dafiino en la divisién de las células tumorales, y que una actuacién especifica sobre esta particularidad energética podria ser
efectiva para el tratamiento del cancer en combinacién con agentes quimioterapéuticos como el taxol.

En el trabajo, que recoge la revista Nature Cell Biology, han participado, ademas de otros colaboradores del CNIO, los equipos de Patricia Boya y
Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Biolégicas (CSIC), en Madrid; Raul Méndez, del IRB Barcelona en Barcelona; Guillermo Velasco, de la
Universidad Complutense de Madrid; Miguel Lopez, de la Universidad de Santiago de Compostela; y Asish Saha, de la Universidad de Boston.

Cambio en el metabolismo celular

Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad de dividirse de manera incontrolada y casi ilimitada. “Existen en la
actualidad multiples agentes terapéuticos, como el taxol, que evitan precisamente la divisién de las células tumorales a través de la parada en
mitosis [proceso especialmente delicado de la division celular en el que se reparte el material genético de la célula madre a las hijas]”, indica
Maria Salazar Roa, investigadora del CNIO y codirectora del estudio.

Una de las preguntas que se plantean los investigadores del trabajo es cémo las células tumorales consiguen la energia para mantener su alto
ritmo de divisién. Mediante técnicas de biologia molecular y bioquimica, los autores describen, en consonancia con la teoria de Warburg, que
las proteinas AMPK y PFKFB3 se activan especialmente durante la mitosis para dirigir el metabolismo celular hacia la gliclisis.

“Estas proteinas detectan dafios producidos en las mitocondrias [habituales motores energéticos de las células] en respuesta a la divisién
celular y provocan que la energia dependa sobretodo de la glucosa”, aclara Elena Doménech, primera firmante del articulo sobre el que ha
trabajado durante su tesis doctoral.

Mayor adiccién a la glucosa
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Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales tratadas con taxol, y por ende, paradas en mitosis.
“Vemos que los tratamientos antimitéticos como este incrementan todavia mas las necesidades de glucosa de las células tumorales que
cuando no hay tratamiento”, dice Salazar.

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa cuando estan tratadas con taxol, la inhibicién de la glicélisis deberia de
potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos antimitéticos. De alguna forma, seria como forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a
la vez impedir que la utilicen; asi, las células tumorales moririan de inanicién al no poder obtener energia para hacer sus funciones vitales.

Muerte de las células tumorales por inanicién

Los autores utilizaron modelos celulares de cdncer de mama y ratones, donde mostraron que efectivamente los farmacos mitéticos como el
taxol son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de las células de metabolizar la glucosa mediante inhibidores de PFKFB3.

“Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aunque no se habia propuesto todavia un escenario celular adecuado
para su uso clinico. Nuestros resultados sugieren que los inhibidores de PFKFB3 pueden ser muy eficientes en combinacién con farmacos
antimitoticos”, explica Malumbres.

El taxol, un compuesto derivado de la corteza del tejo, representa una de las mayores revoluciones en la historia de la quimioterapia de los
Ultimos 25 afios. En la actualidad, otros taxanos como el paclitaxel y el docetaxel forman parte del tratamiento estandar en algunos canceres
como pulmén, mama y ovario. Otros farmacos antimitéticos son los alcaloides derivados de la Vinca (Catharanthus roseus), como la vinblastina,
la vincristina y la vinorelbina, ampliamente utilizados en leucemias, linfomas y melanoma.

El futuro, apunta el equipo del CNIO, se dirige a definir aquellos grupos de pacientes con estos u otros tumores en los que potenciar el efecto
de los agentes antimitéticos mediante el bloqueo energético del tumor.

Referencia bibliografica:

Elena Doménech, Carolina Maestre, Lorena Esteban-Martinez, David Partida, Rosa Pascual, Gonzalo Fernandez-Miranda, Esther Seco, Ramén
Campos-Olivas, Manuel Pérez, Diego Megias, Katherine Allen, Miguel Lépez, Asish K. Saha, Guillermo Velasco, Eduardo Rial, Raul Méndez,
Patricia Boya, Maria Salazar-Roa, Marcos Malumbres. AMPK and PFKFB3 mediate glycolysis and survival in response to mitophagy during
mitotic arrest. Nature Cell Biology (2015). doi: 10.1038/ncb3231

Marfa Salazar Roa recibié un contrato posdoctoral de la Fundacién Cientifica de la Asociacién Espafiola Contra el Cancer (AECC) para realizar
estos estudios dirigidos a la busqueda de nuevas terapias contra el cancer. El trabajo del CNIO ha sido ademas financiado por el Ministerio de
Economia y Competitividad, la Comunidad de Madrid, la fundacién internacional Worldwide Cancer Researchy la Unién Europea.

Imagen: Célula en divisién con el material genético en azul y las mitocondrias en rojo. Durante este proceso, las mitocondrias se van dafiando
(sefiales amarillas) haciendo que la energia de las células dependa sobre todo de la glucosa. / CNIO

& By CNIO - Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (http://biotech-spain.com/es/directory/cnio+-
+centro+nacional+de+investigaciones+oncol%c3%b3gicas/)
£ 31/08/2015 W taxol (http://biotech-spain.com/es/articles/tags/taxol)

Fuente: CNIO

http://www.cnio.es/es/news/docs/marcos_malumbres_31ago15_es.pdf
(http://www.cnio.es/es/news/docs/marcos_malumbres_31ago15_es.pdf)

Acerca de nosotros Boletin Mensual

Portal de biotecnologia en Espafia iSuscribase a nuestro newsletter para estar al dia con las

Ultimas noticias y ofertas!

Su e-mail Suscribirse

2013 © NewCo Professional S.L. Todos los derechos reservados. Terminos y Condiciones (http://biotech-spain.com/es/terms) |
Politica de Privacidad (http://biotech-spain.com/es/privacy)

Biotech Spain
NewCo Professional S.L

02/09/15 08:35

(http://biotech-

spain.com/es/articles/identificar
nueva-posible-causa-gen-tica-de
microftalmia/)

M“" (http://biotech-
=

spain.com/es/articles/advierten-
influencia-del-cambio-clim-tico-¢
sitos-de-los-peces-y-la-seguridac
alimentaria-/)

I ) Ell

= = = (http://biotech-

]

[t
spain.com/es/articles/inntags-nt
herramientas-m-s-inocuas-para-
prote-nas/)

# (http://biotech-

spain.com/es/articles/ultrasonid
abaratar-la-obtenci-n-de-biodi-si
del-aceite-de-la-camelina/)
]
(http://biotech-

spain.com/es/articles/avanzan-e
tratamiento-de-la-insuficiencia-c

I -y
Mﬂ (http://biotech-

spain.com/es/articles/estudian-c
predecir-la-respuesta-al-tratamit
tumores-cerebrales-malignos-er
progresi-n/)

Etiquetas

W Céancer W Células madr
W Alzheimer W Cancer de
¥ Parkinson W Vih

W Cancer de colon

Contacte con nosotros

Deu i Mata, 152
Barcelona, Barcelol
P: (Phone) 93 415 €

f (https://www.facebook.com/biotech.in.spain)
y (https://twitter.com/Biotech_Spain)

8+ (https://plus.google.com/+Biotechspain-

Biotecnologia-en-Esparia)

in (https://www.linkedin.com/company/biotech-

Articles Abuso de sustancias (http://biotech-spain.com/es/articles?category=abuso-de-sustancias)

Agrobiotecnologia (http://biotech-spain.com/es/articles?category=agrobiotecnologia) Alimentacion -

http://biotech-spain.com/es/articles/atacar-el-metabolismo-bioenerg-tico-para-mejorar-las-terapias-anticancer-genas-con-taxol/

spain-com)

Page 2 of 6


http://biotech-spain.com/es/directory/cnio+-+centro+nacional+de+investigaciones+oncol%c3%b3gicas/
http://biotech-spain.com/es/articles/tags/taxol
http://www.cnio.es/es/news/docs/marcos_malumbres_31ago15_es.pdf
http://biotech-spain.com/es/articles/identifican-una-nueva-posible-causa-gen-tica-de-microftalmia/
http://biotech-spain.com/es/articles/advierten-de-la-influencia-del-cambio-clim-tico-en-los-par-sitos-de-los-peces-y-la-seguridad-alimentaria-/
http://biotech-spain.com/es/articles/inntags-nuevas-herramientas-m-s-inocuas-para-etiquetar-prote-nas/
http://biotech-spain.com/es/articles/ultrasonidos-para-abaratar-la-obtenci-n-de-biodi-sel-a-partir-del-aceite-de-la-camelina/
http://biotech-spain.com/es/articles/avanzan-en-el-tratamiento-de-la-insuficiencia-cardiaca/
http://biotech-spain.com/es/articles/estudian-c-mo-predecir-la-respuesta-al-tratamiento-de-tumores-cerebrales-malignos-en-fase-de-progresi-n/
http://biotech-spain.com/es/terms
http://biotech-spain.com/es/privacy
https://www.facebook.com/biotech.in.spain
https://twitter.com/Biotech_Spain
https://plus.google.com/+Biotechspain-Biotecnolog%C3%ADa-en-Espa%C3%B1a
https://www.linkedin.com/company/biotech-spain-com
http://biotech-spain.com/es/articles?category=abuso-de-sustancias
http://biotech-spain.com/es/articles?category=agrobiotecnolog%C3%ADa
http://biotech-spain.com/es/articles?category=alimentaci%C3%B3n-detecci%C3%B3n-de-sustancias
http://biotech-spain.com/es/articles/tags/c%c3%a1ncer
http://biotech-spain.com/es/articles/tags/c%c3%a9lulas+madre
http://biotech-spain.com/es/articles/tags/alzheimer
http://biotech-spain.com/es/articles/tags/c%c3%a1ncer+de+mama
http://biotech-spain.com/es/articles/tags/parkinson
http://biotech-spain.com/es/articles/tags/vih
http://biotech-spain.com/es/articles/tags/c%c3%a1ncer+de+colon

Attacking bioenergetic metabolism to improve anti-cancer therapies using taxol - Biotech Spain
(J
.. ® . H H
0:...0 BioTech (http://biotech-spain.com/en/)
A (http://biotech-spain.com/en/)

Articles (http://biotech-spain.com/en/articles)

My Account (http://biotech-spain.com/en/admin/) Contact (http://biotech-spain.com/en/contact) 2 (/en) = (/es)

f (https://www.facebook.com/biotech.in.spain)

W (https://twitter.com/Biotech_Spain)

in (https://www.linkedin.com/company/biotech-spain-com) Q

Attacking bioenergetic metabolism to improve anti-cancer therapies

02/09/15 08:36

Directory (http://biotech-spain.com/en/directory)

&* (https://plus.google.com/+Biotechspain-Biotecnologia-en-Esy

Home (http://biotech-spain.com/en/) /

Articles (http://biotech-spain.com/en/articles) /

using taxol

Cellular and molecular biology

Proteomics (http://biotech-spain.com/en/articles?category=proteomics), Proteins (http://biotech-spain.com/en/articles?category=proteins), Cancer (http://biotech-spain.com/en/articl

category=cancer), Cellular and molecular biology (http://biotech-spain.com/en/articles?category=cellular-and-molecular-b)

(http://biotech-spain.com/en/articles/attacking-bioenergetic-metabolism-to-

improve-anti-cancer-therapies-using-taxol/)

Cancer cells become addicted to glucose, which they use as their regular source of energy to grow and develop. Although this was observed
over nine decades ago by the German physiologist, Otto Warburg; there is still not therapeutic strategy today that can effectively take advantage
of this special energy requirement. The initial approach appears to be simple: the lack of glucose could specifically induce the death of cancer
cells.

A new study by the Spanish National Cancer Research Centre Cell and Cancer Unit, headed by the Cell Division and Cancer group of the Spanish
National Cancer Research Centre, headed Marcos Malumbres, has now proven that blocking glycolysis - the molecular mechanism that makes it
possible to extract energy from glucose (http://medicalxpress.com/tags/glucose/) - is especially damaging to the division of cancer cells and that
specifically acting on this energy-based peculiarity could be effective in treating cancer in combination with chemotherapeutic agents such as
taxol (http://medicalxpress.com/tags/taxol/).

The research project, published in the prestigious journal, Nature Cell Biology, brought together, in addition to a number of CNIO collaborators,
the teams headed by Patricia Boya and Eduardo Rial from the Centre for Biological Research (CIB) in Madrid; Raul Méndez from the IRB
Barcelona; Guillermo Velasco, from the Complutense Univeristy of Madrid; Miguel Lépez, from the University of Santiago de Compostela; and
Asish Saha, from Boston University.

Changes In Cellular Metabolism

One of the typical aspects of cancer cells is their capacity to divide in an uncontrolled and almost unlimited manner. "There are many
therapeutic agents today, such as taxol, that precisely prevent the division of cancer cells by interrupting the mitosis (an especially delicate part
of the cell division (http://medicalxpress.com/tags/cell+division/) process in which the genetic material is passed from the mother cell to the
daughter cells)", says Maria Salazar Roa, CNIO researcher and co-director of the study.

One of the issues the researchers are raising is how cancer cells obtain the energy they need to maintain their high rate of division. Using
molecular biology and biochemistry techniques, the authors describe, in line with Warburg's theory, how the AMPK and PFKFB3 proteins
become significantly active during mitosis, leading cell metabolism towards glycolysis.

"These proteins detect damage to the mitochondria (the cell's energy sources) in response to cell division and make the energy depend mainly
on glucose", clarifies Elena Doménech, whose signature appears first on the paper that she has been preparing as her doctoral thesis.
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Greater Addiction To Glucose In The Presence Of Taxol

The researchers also analysed the glucose requirements of cancer cells treated with taxol and, therefore, when mitosis is interrupted. "We can
see that antimitotic treatments, such as taxol, increase the need cancer cells have for glucose even more than when there is no treatment", says
Salazar.

Based on the fact that cancer cells need more glucose when they are being treated with taxol, the inhibition of glycolysis should enhance the
anti-cancer effect of antimitotic drugs. In a way, it would be like forcing them to need more glucose and, at the same time, preventing its use.
Then, the cancer cells (http://medicalxpress.com/tags/cancer+cells/) would die of starvation as they would be unable to obtain the energy they
need to cover their vital functions.

Cancer Cell Death By Starvation

The authors used cellular models taken from breast cancer and mice, finding that, indeed, mitotic drugs, such as taxol, are more efficient when
the cells' ability to metabolize glucose is eliminated using PFKFB3 inhibitors.

"The therapeutic value of inhibiting PFKFB3 has often been discussed; however, no appropriate cell-based scenario had been proposed for its
clinical use. Our results suggest that PFKFB3 inhibitors can be extremely efficient in combination with antimitotic drugs", explains Malumbres.

Taxol, a compound derived from the bark of the yew tree, is one of the greatest revolutionary elements in the history of chemotherapy over the
last 25 years. Today, other taxanes, such as paclitaxel and docetaxel, are part of the standard treatment provided in the case of certain cancers,
such as lung, breast and ovarian cancer. Other antimitotic drugs are the alkaloids derived from Vinca (Catharanthus roseus), such as vinblastine,
vincristine and vinorelbine, widely used to treat leukaemia, lymphoma and melanoma. The future direction, according to the team from CNIO,
will be to identify groups of patients with these and other tumours in which to enhance the effects of antimitotic agents by blocking the
tumour's energy (http://medicalxpress.com/tags/energy/) source.

Reference article: Elena Doménech, Carolina Maestre, Lorena Esteban-Martinez, David Partida, Rosa Pascual, Gonzalo Fernandez-Miranda,
Esther Seco, Ramén Campos-Olivas, Manuel Pérez, Diego Megias, Katherine Allen, Miguel Lépez, Asish K. Saha, Guillermo Velasco, Eduardo Rial,
Raul Méndez, Patricia Boya, Maria Salazar-Roa, Marcos Malumbres. AMPK and PFKFB3 mediate glycolysis and survival in response to mitophagy
during mitotic arrest. Nature Cell Biology (2015). doi: 10.1038/ncb3231

Image: Cells dividing. Genetic material is shown in blue and mitochondria in red. During this process, the mitochondria are damaged (yellow
signs) making the cells particularly dependent on glucose as a source of energy. Credit: CNIO
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Constantes y Vitales NOTICIAS

UN GRAN ANTICANCERIGENO

Cientificos del CNIO proponen el taxol para
mejorar las terapias anticancerigenas

Un nuevo estudio del Grupo de Division Celular y Cancer del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
(CNIO), dirigido por Marcos Malumbres, demuestra ahora que el bloqueo de la glicélisis (mecanismo molecular
que permite extraer la energia de la glucosa) es especialmente dafino en la division de las células tumorales, y
que una actuacion especifica sobre esta particularidad energética podria ser efectiva para el tratamiento del
cancer en combinacion con agentes quimioterapéuticos como el taxol.
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Cientificos proponen el taxol para mejorar las terapias anticancerigenas | Foto: Agencias

Agencias | Madrid | Actualizado el 31/08/2015 a las 17:56 horas

Las células del cancer se vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de
energia habitual para crecer y desarrollarse.

A pesar de que esta observacion la hizo hace ya mas de nueve décadas el fisi6logo
aleman Otto Warburg, a dia de hoy no hay ninguna estrategia terapéutica que aproveche
de forma eficaz esta necesidad energética especial.

El planteamiento inicial parece sencillo: una falta de glucosa podria inducir la muerte de
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las células tumorales de manera especifica.

Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad de
dividirse de manera incontrolada y casi ilimitada. "Existen en la actualidad multiples
agentes terapéuticos, como el taxol, que evitan precisamente la division de las células
tumorales a través de la parada en mitosis (proceso especialmente delicado de la division
celular en el que se reparte el material genético de la célula madre a las hijas)", indica
Maria Salazar Roa, investigadora del CNIO y codirectora del estudio.

Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales
tratadas con taxol, y por ende, paradas en mitosis. "Vemos que los tratamientos
antimitoticos como el taxol incrementan todavia méas las necesidades de glucosa de las
células tumorales que cuando no hay tratamiento", dice Salazar.

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan méas glucosa cuando estéan
tratadas con taxol, la inhibicibn de la glicélisis deberia de potenciar el efecto
anticancerigeno de los farmacos antimitéticos. De alguna forma, seria como forzar la
magquina a necesitar mas glucosa, y a la vez impedir que la utilicen; asi, las células
tumorales moririan de inanicion al no poder obtener energia para hacer sus funciones
vitales.

Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones, donde mostraron
que efectivamente los farmacos mitéticos como el taxol son mas eficientes cuando se
elimina la capacidad de las células de metabolizar la glucosa mediante inhibidores de
PFKFB3.

"Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aunque no se
habia propuesto todavia un escenario celular adecuado para su uso clinico. Nuestros
resultados sugieren que los inhibidores de PFKFB3 pueden ser muy eficientes en
combinacién con farmacos antimitéticos", explica Malumbres.

En el trabajo, que recoge la prestigiosa revista Nature Cell Biology, han participado,
ademas de otros colaboradores del CNIO, los equipos de Patricia Boya y Eduardo Rial, del
Centro de Investigaciones Biologicas (CIB), en Madrid; Raul Méndez, del IRB Barcelona en
Barcelona; Guillermo Velasco, de la Universidad Complutense de Madrid; Miguel Lépez, de
la Universidad de Santiago de Compostela; y Asish Saha, de la Universidad de Boston.

Investigador del CNIO Marcos Malumbres | Foto: Agencias
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La «adiccion» de las células ala glucosa, una via para
atacar el cancer

Investigadores espafioles confirman que el bloqueo energético de los canceres podria potenciar el efecto antitumoral de
los taxanos, como el taxol, u otros agentes antitumorales Un equipo del Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas
(CNIO) ha aprovechado la necesidad de glucosa de las células tumorales para mejorar los tratamientos tumorales.
Desde hace tiempo se sabe que las células del cancer se vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de
energia habitual para crecer y desarrollarse ; sin embargo, a pesar de que esta observacion se hizo hace ya mas de
nueve décadas, a dia de hoy no hay ninguna estrategia terapéutica que aproveche de forma eficaz esta necesidad
energética especial. El planteamiento inicial parece sencillo: una falta de glucosa podria inducir la muerte de las células
tumorales de manera especifica.

Ahora, los investigadores del CNIO, dirigidos por Marcos Malumbres, han demostrado que el bloqueo de la glicélisis, un
mecanismo molecular que permite extraer la energia de la glucosa, es especialmente dafiino en la divisién de las células
tumorales, y que una actuacién especifica sobre esta particularidad energética podria ser efectiva para el tratamiento del
cancer en combinacién con agentes quimioterapéuticos como el taxol.

Sin control

Una de las caracteristicas de las células cancerigenas es su capacidad de dividirse de manera incontrolada y casi

ilimitada. «Existen multiples agentes terapéuticos, como el taxol, que evitan precisamente la division de las células
tumorales a través de la parada en mitosis, un proceso especialmente delicado de la division celular», indica Maria
Salazar Roa, investigadora del CNIO y codirectora del estudio.

Here comes the story ad code --

Una de las preguntas que se plantean los investigadores de este trabajo es como las células tumorales obtienen la
energia para mantener su alto ritmo de divisién. Mediante técnicas de biologia molecular y bioquimica, los autores
describen que las proteinas AMPK y PFKFB3 se activan especialmente durante la mitosis para dirigir el metabolismo
celular hacia la glicolisis. «Estas proteinas detectan dafios producidos en las mitocondrias, habituales motores
energéticos de las células, en respuesta a la division celular y provocan que la energia dependa sobretodo de la
glucosax, aclara Elena Doménech, primera firmante del articulo.

Células 'golosas’

Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales tratadas con taxol, y por
ende, paradas en mitosis. «Vemos que los tratamientos como el taxol incrementan todavia mas las necesidades de
glucosa de las células tumorales que cuando no hay tratamiento», dice Salazar.

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa cuando estan tratadas con taxol, la inhibicién
de la glicélisis deberia de potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos antimitéticos. De alguna forma, seria como
forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a la vez impedir que la utilicen; asi, las células tumorales moririan de
inanicién al no poder obtener energia para hacer sus funciones vitales.

Céncer de mama Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones, donde mostraron que
efectivamente los farmacos como el taxol son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de las células de
metabolizar la glucosa mediante inhibidores de PFKFB3. «Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir
PFKFB3 aunque no se habia propuesto todavia un escenario celular adecuado para su uso clinico. Nuestros resultados
sugieren que los inhibidores de PFKFB3 pueden ser muy eficientes en combinacién con farmacos antimitéticos», explica
Malumbres. Los tratamientos como el taxol incrementan todavia mas las necesidades de glucosa de las células
tumorales que cuando no hay tratamiento El taxol representa una de las mayores revoluciones en la historia de la
quimioterapia de los dltimos 25 afios. En la actualidad, otros taxanos como el paclitaxel y el docetaxel forman parte del
tratamiento estandar en algunos canceres como pulmén, mama y ovario. Otros farmacos antimitéticos son los alcaloides
derivados de la Vinca (Catharanthus roseus), como la vinblastina, la vincristina y la vinorelbina, ampliamente utilizados
en leucemias, linfomas y melanoma. El futuro, apunta el equipo del CNIO, se dirige a definir aquellos grupos de
pacientes con estos u otros tumores en los que potenciar el efecto de los agentes antimitéticos mediante el bloqueo
energético del tumor.

En el trabajo, que se publica en «Nature Cell Biology», han participado investigadores del Centro de Investigaciones
Bioldgicas (CIB), del IRB Barcelona, de la Universidad Complutense de Madrid, de la de Santiago de Compostela, y de la
Universidad de Boston (EE.UU.).
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Los avances de la medicina en el campo de la genética, por ende de la herencia, estidn modificando el paisaje

del conocimiento médico de las enfermedades. Este BLOG intenta informar acerca de los avances proveyendo
orientacion al enfermo y su familia asi como informacion cientifica al profesional del equipo de salud de habla
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El estudio se publica en la prestigiosa revista ‘Nature C
Biology’
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Investigadores del CNIO proponen el bloqueo energético de los tumores para potenciar el efecto

antitumoral de a8 taxanos, comd &l taxal, u olros agenies antimitdticos. El nueve I1.'|f|:u:-:_;rr podria
mejorar la efectividad de este agente, uno de los mas potentes anticancerigenos utilizadoes en la
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Las celulas del cancer se wvuelven adictas a la glucosa, que ublizan como fuente de energia
habitual para crecer y desarrollarse. A pesar de que esta observacidn la hizo hace ya mas de
nueve décadas el fisidlogo aleman Oftto Warburg, a dia de hoy no hay ninguna estrategia
terapéutica que aproveche de forma eficaz esta necesidad energética especial. El planteamiento
inicial parece sencillo; una falta de glucosa podria inducir la muerte de las células tumorales de
rmanera especifica

Un nuevo estudio del Grupo de Diision Celular y Cancer del Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CHNIC), dingido por Marcos Malumbres, demuestra ahora que el blogueo de la
ghcdlisis —-mecanismo molecular que permite extraer la energia de la glucosa— es especialmente
daiino en la dimisidn de las células tumorales, ¥ que una actuacién especifica sobre esta
particulandad energetica podria ser efectva para el tratamiento del cancer en combinacion con
agentes quimioterapéutic os como el taxol

En el trabajo, que recoge la revista Nafure Cell Biology, han paricipado, ademas de ofros
colaboradores del CNIO, los equipos de Patncia Boya v Eduardo Rial, del Centro de
Investigaciones Bioldgicas (CSIC), en Madnd, Radl Méndez, del IRB Barcelona en Barcelona;
Guillermo Velasco, de la Universidad Complutense de Madnd; Miguel Ldpez, de la Universidad de
Santiago de Compostela; y Asish Saha, de la Universidad de Boston

Cambio en el metabolismo celular

Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad de dradirse de
manera incontrolada v casi ibmitada, "Existen en la aclualidad mdltiples agentes terapéuticos,
como el taxol, que evitan precisamente la divisidn de las células tumorales a través de la parada
en mitosis [preceso especialmente delicado de la dvision celular en el que se reparte el matenal
genético de la célula madre a las hijas])”, indica Maria Salazar Roa, nvestigadora del CNIO y
codirectora del estudio

Una de las preguntas que se plantean los mvestigadores del trabajo es como las células
tumorales consiguen 1a energia para mantener su alto ritmo de dnisién. Mediante técnicas de
biologia molecular v bioguimica, los autores descnben, en consonancia con la teoria de
Warburg, que las proteinas AMPK v PFKFB2 se activan especiaimente durante la mitosis para
dirigir & metabolismo celular hacia la ghcolisis,

‘Estas proteinas detectan dafios producidos en las
mitocondnas [habituales motores energéticos de las células]
en respuesta a la divisidn celular y provocan que la energia
dependa sobretodo de la glucosa®, aclara Elena Doménech,
primera famante del ariculo sobre el que ha trabajado
durante su tesis doctoral

Una de las preguntas
que se plantean los
investigadores del
trabajo es cémo las

Mayor adiccidn a la glucosa

eélulas tumorales

Los investigadores también analizaron las necesidades de
glecosa de las células tumorales tratadas con taxol, y por
ende, paradas en mitosis. “Vemos que los tralamientos
antimitdticos como este incrementan todavia mas las
necesidades de glucosa de las céulas turmorales que cuando

no hay tratamiento”, dice Salazar,

consiguen la energia
para mantener su alto
ritmo de division

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa cuando estan tratadas
con taxol, la inhibicidn de la ghcdlisis deberia de potenciar el efeclo anticancerigeno de los
farmacos antimitdticos. De alguna forma, seria como forzar la magquina a necesstar mas
glucosa, y a la vez impedr que la utiicen; asi, las células tumorales monrian de nanicion al no
poder obtener energia para hacer sus funciones vitales.

Muerte de las células tumorales por inanicién

Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones, donde mostraron que
efectivamente los farmacos mitdticos como el taxol son mas eficientes cuando se elimina la
capacidad de las células de metabolizar la glucosa mediante inhibidores de PFKFB3

“Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aunque no se habia
propuesto todavia un escenano celular adecuado para su uso climco. Nuestros resultados
sugieren que los inhibidores de PFKFB3 pueden ser muy eficientes en combinacion con
farmacos antimitdicos®, explica Malumbres

El taxol, un compuesto dervado de la corteza del tejo, representa una de las mayores
revoluciones en la historia de la quimioterapia de los Gltimos 25 afios. En la actuabdad, otros
taxanos como e pachitaxel v el docetaxel forman parte del tratamiento estindar en algunos
canceres como pulmon, mama y ovano. Otros farmacos antimitéticos son los alcalodes
dervados de la Vinca (Catharanthus roseus), como la vinblasting, la vincristing y la vinoredbina,
amphiamente ulilizados en leucemias, informas y melanoma

El futuro, apunta el equipo del CHIO, se dirige a definir aquellos grupos de pacientes con estosu
ofros tumores en los que potenciar ef efecto de los agentes antimitdticos mediante el blogueo

cumarndtieon dal beveer
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la llave de las ciencias médicas en los praximos

Los avances de la medicina en el campo de la genética, por ende de la herencia, estidn modificando el paisaje

del conocimiento médico de las enfermedades. Este BLOG intenta informar acerca de los avances proveyendo
orientacion al enfermo y su familia asi como informacion cientifica al profesional del equipo de salud de habla
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Células en drision, con el matenial n_.."-.'-l'}-':‘lln.'.'l en azul y 1as mitocondrias en rojo, (CHIC)

Las cblulas del cancer Se vuahven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de energia habitual para cracer

desamollarse. & pesar de que esta observacion |a hizo hace ya mds de nueve décadas el isidlogo aleman Otto
Wartiurg, 3 dia de hoy no hay nnguna esiralegia erapdulica que aprovechs di fonma efcaz a5t necesidad
energélica especial. El plantaamianto indcial pareca sencillo: una falta de glucesa podria inducir la muerte de las
cilulas morales de manera especifica

Un nuevo estudio del Grupo de Divisidn Celular y CAncer del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
[CHIDY, dirigido por Marcos Malumbres, demuestra ahora que & bloqueo de la glicolisis -mecanismo molecular
que permite extraer la energia de la glucosa- s especialmente dafino en la divisidn de las células lumorales, y
que wna actuacidn especfica sobre esla paticularidad energélica podria ser efectiva para el ratamiento dal

cancer en combinacidn con agenies gquimiolerapéuticos como &l taxol

abajo, que recoge 1a rev
[ uipos de Palricia Boya ¥ Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Biokdgicas (CEIC), an Madnid, Radl
Méndez, del IRE Barcelona en Barcelona: Guillermo Velasco, de la Universidad Complutense de Madrid; Miguel

Lépez de La Universidad de Santiago de Compostela. v Asish Saha, de la Universidad de Boston

sla Nature Cell Biology, han palicipado ademas de otros colaboradores del CHIO
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Uno de los sellos caradenisticos de las células cancerigenas es su capaddad de dhidirse de manera
incontrolada y cas limitada. "Exsten moltiples agentes terapéulicos, como ¢ 1axol, qui evitan precisamente ka
dnisiin de las células tumorales a ravés de la parada en mitosis®, indica Maria Salazar Roa, imestigadora del
CHED ¥ codirectora del estudi

Una di las preguntas que se planbean los investigadores del trabajo es cdmo las células tumerales consiguen la
engrgia para mantenar su alta ritmo de division. Medianta técnicas de biclogia modecular y bioguimica, los autores
describen, &n consonancia con lateoria de Warburg, que las proteinas AMPE y PFHFB3 se activan
espercialmente durante la mitosis para dirigir ¢ metabolismo celular hacia la glcolisis

“Estas proteinas detectan dafios producides en las mAocondrias en respuesta ala divisidn celular y provocan que
la energia dependa sobre todo de la glucosa®, aclara Elena Doménech, primera firmante del articube sobre el que
ha trabajado duranty Su lesis docoral

Mayor adiccidn a la glucosa cuando hay taxol
Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales tratadas con taxol, y

por ande. paradas en milosis. Vemas que bos ratamientos antimitélices como of taxol incrementan todavia
més las necesidades de glucosa de las células tumorales que cuando no hay tratamiento”, dice Salazar.

Partiendo de I3 base de gue 1as células tumarales necasitan mas glucosa cuando estan traladas con taxod, 1a
inhibicidn de la glicdlisis deberia de potencaar el efecto anticancenigens de log farmaces antimitdtices. De alguna
forma, seria como forzar la maguina a necasitar mas glucosa, y a la vez impedir que la utilicen; asi, 1as células
Ttumorales maoririan de inanicidn al no poder oblener energia para hacer sus funciones vitales

Muerte por inanicion de las células tumorabes
Los audores ulilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones. donde mostraron que efactivaments los

farmaces madticos como el taxol son mas efcemes cuando s& elimina la capadidad de las células de
metabolizar la glucesa mediante inhibidores de PFEFER.

“Sa ha discutide frecuentermente el valor lerapéulico de inhibir PFKFB3 aungue no s habia propuesio todavia un
escenana celular adecuada para suuso clinico, Nueshos resultados SuUgleran que los inhibidores de PFRFEY
pueden ser muy eficientes en combinacidn con thrmacos antimitéticos”, axplica Malumbres

Maria Salazar Roa recibid un contrato posdoctoral de la Fundacién Clentifica de la Asociacion Espaiiola Contra
&l Cancer (AECC) para realizar estos estudios drigides a la bisgueda de nuevas teraplas contra el céncer, El

trabajo dal CHIO ha sido ademds financiato por ol Ministerio de Econamia y Competitvidad, la Comunidad de
Madrid, la fundadidn internaci onal Worldwide Cancer Research yla Unidn Europea

Farmacos antimitoticos

El taxel, un compuesto derhvado de la corleza del lejo, representa una de 1as mayores revaludiones enla
historia de la guimiolerapia de los Gitimos 25 afios. Enla aclualidad, otros taxanos como el paciitaxel y el
docetazel, forman pare del tratamienlo estdndar en algunos cdnceres coma pulmdn, mama y ovario. Dlros
farmacos antimitdtcos son los alcaloides dervados de la vinca (Catharanthus rosews), como la vinblasting,
vingristina y vinorelbing, ampliamente ulilizados en leucemias, linfamas y melanoma. E fuburo, segdn apunta
el equipo del CNID, se dirige a definir aquellos grupos de padentes con estos u olros tumaores en los que
pobenciar el efecto de 105 agentes animititicos mediante e Bloqueo energético del umaor,

3) MAS SOBRE INVESTIGACION

Implantaciin de tefidos cCAnCerienos en ralones
coma filtro para farmacos contra el cincer

i Rsdaccin ||1.|:|||[‘:dat:tmn@dm||unll}¢|t:n.|:‘.n|1|
Sdlo el 5 por ciento de las personas con cancer de
pdncreas sobreviven, ¥ o 50 por cienta de los
pacientes con cancer de mama no respondsn al
tratamiento.

Modelos 30 de cancer ayudan a entender &l
desarrollo de ka enfermedad
por Redacciin | dmredaccion@danomedico.com
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Las células del cancer se voelven adictas a la glucosa

Bloqueo energético de los tumores para vencerios

Hace casi un sighy se sabe que el cdncer se alimenta de glucosa, pero no
hay ninguna estrategia terapdéutica en contra de efio. Por ello,
Investigadores del Ceantro Macional de Investigaciones Oncoldgicas [ CNIO)
preponen & bloqueo energético de bos tumores para potenciar el efecto
antitumoral de los taxanos, como al taxel, u otros agentes antimitdticos. Bl
nuevo hallazgo pedria mejorar la efectividad de este agente, uno de los més
potentes anticancerigenos utfizados en la practica clinica.
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Las células del cancer se vuehven
adictas a la glucosa, que ublizan
comao fuente de energia habitual
para crecer y desarrollarse. A pesar
de que esta observacion a hizo
hace ya mas de nueve décadas el
fisiclogo aleman Otto Warburg, a
dia de hay no hay ninguna
estrategia lerapéutica que
aproveche de forma eficaz esta
necesidad energética especial. El
planteamiento inicial parece
sencillo; una falta de glucosa podria
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tumorales de manera especifica

Un nuevo estudio del Grupo de

Divisidn Celular y Cancer del Centro

Macional de Investigaciones

Oncoldgicas (CNIO), dirigido por

Marcos Malumbres, demuestra

ahora que el bloqueo de la ghicdlisis

—mecanismo molecular que permite

exiraer la energia de la glucosa- es

especialmente dafine en la dvision

de las células tumorales, y que una

acluacidn especifica sobre esta

particularidad energética podria ser efectiva para el tratamiento del cancer en
combinacin con agentes quimicterapéuticos como el taxol.

En &l trabajpo, que recoge la revista Nafure Cefl Biology, han participado,
ademas de ofros colaboradores del CNIO, los equipos de Patncia Boya y
Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Bioldgicas (CSIC), en Madnd,
Rall Méndez, del IREB Barcelona en Barcelona, Guillermo Velasco, de la
Universidad Complutense de Madrd, Mguel Lopez, de la Universidad de
Santiago de Compostela; y Asish Saha, de la Universidad de Boston.

Cambio en el metabolismo celular

Lino de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad
de dividirse de manera incontrolada v casi limitada. “Existen en la actualidad
miltiples agentes terapéubcos, como el taxol, que ewtan precisamente la
dnision de las células tumorales a través de la parada en mitosis [proceso
especialmente delicado de la dvision celular en el que se reparte el matenial
genético de la célula madre a las hgas]’, indica Maria Salazar Roa,
investigadora del CNID y codirectora del estudio.

Una de las preguntas que se plantean los investgadores del trabago es como
las céulas tumorales consiguen la energia para mantener su alto ntmo de
dnision. Mediante técnicas de biologia molecular y bioquimica, los autores
describen, en consonancia con la teoria de Warburg, que las proteinas ANPK
y PFKFB3 se actvan especialmente durante la mitosis para dingir el
metabolismo celular hacia ka glicdlisis.

“Estas  proleinas  detectan  dafios
producidos en las mitocondrias [habiluales
motores energéticos de las células] en
respuesta a la division celular y provocan
que la energia dependa sobretodo de La
glxcosa’, aclara  Elena Doménech,
primera firmante del articulo scbre el que
ha trabajado durante su tesis doctoral.

Una de las preguntas
que se plantean los
investigadores del
trabajo es como las
células tumorales
consiguen la energia
para mantener su alto
ritmo de divisién

Mayor adiccién a la glucosa

Los imvestigadores tambsén analizaron las
necesidades de glecosa de las células
tumorales tratadas con taxol, y por ende,
paradas en mitosis. "Wemos que los tratamientos antimitticos como este
incrementan todavia mas las necesidades de glucosa de las células
tumorales que cuando no hay tratamiento”, dice Salazar.

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa
cuando estin tratadas con taxol, la inhibicion de la ghicdlisis deberia de
potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos antimitdticos. De alguna
forma, serla como forzar la maquina a necesitar mas glucosa, ¥ a la vez
impedir que la utilicen; asi, las células lumorales moririan de inanicion al no
poder obtener energia para hacer sus funciones vilales,

Muerte de las células tumorales por inanicion

Los autores ulilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones,
donde mostraron que efectivamente los farmacos mitdlicos como el taxol son
mas eficientes cuando se elimina la capacidad de las células de metabolizar
la glucosa mediante inhibidores de PFKFB3.

"Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir PFKFB3
aungue no se habia propuesto tedavia un escenano celular adecuado para su
uso clinico. Nuestros resultados sugieren que los inhibidores de PFKFB3
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explica Malumbres,

El taxol, un compuesto dervado de la corleza del tejo, representa una de las
mayores revoluciones en la historia de la quimicterapia de los dftimos 25
afos. En la actualidad, ofros faxanos como el pachitaxel y el docetaxel forman
parte del tratamiento estandar en algunos canceres como pulmdn, mama y
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Westherbeo Bhioe Y T——— ovario. Otros farmacos antimitéicos son los alcaloides dervados de la Vinca & liderazgo mundial en
;mm-v Android (Cathavanthus roseus), como la winblasting, la vincristing y la vinorelbina, trasplantes
ampliamente ulilizados en leucemias, infomas y melanoma, ; La “Viagra femenina
enfrenta a los expertos
El ﬁ_.ﬂuro, apunta el equipo del CNIQ, se dinge a definir _aquenos grupos de El gasto farmacéutico
pacientes con estos u otros tumores en los que potenciar el efecto de los baja para el Estado perc
8 crece mas del 20,2%
agentes antimitolicos mediante el bloqueo energético del tumor Soote 0T Nt
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El riojano Marcos
Malumbres lidera
unavanceenla
destruccionde
células cancerosas

Un equipo del CNIO liderado
por el investigador riojano Mar-
cos Malumbres ha logrado ma-
tar células cancerigenas privan-
doles de la glucosa que las hace
crecery desarrollarse. P4
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El equipo del riojano Malumbres logra matar
células cancerigenas quitandoles la glucosa

El grupo del investigador
riojano consigue que las
células no tengan energia
para dividirse y mejora
los resultados del taxol,
usado en la quimioterapia

LUIS JAVIER
RUIZ

4 ljruiz@diariolarioja.com

LOGRONO. El punto de partida
siempre tiene que ser el mismo:
«Esto es un pequefo paso y para
conseguir, por ejemplo, curar a un
cinco por ciento mas de pacientes,
son necesarios cientos de pequefios
pasitosy. Esto es, que lo que el equi-
po del grupo de division celular y
cancer del Centro Nacional de In-
vestigaciones Oncolégicas (CNIO)
que dirige el riojano Marcos Malum-
bres ha descubierto serd una piedra
mas (quizd la primera de una nue-
va linea de estudio) de la lucha glo-
bal contra la enfermedad. «Esto es
una prueba de principio; una prueba
de que esto funciona y de que pue-
de ser usadoy, dice Malumbres.

;En qué consiste el descubri-
miento? El propio investigador al-
farefio apunta que tiene dos par-
tes: una de ciencia basica y otra,
mas asumible para el comun de los
mortales, aplicada. Ambas giran en
torno a las necesidades de glucosa
de las células cancerigenas en el
momento de su division.

Desde el Centro Nacional de In-
vestigaciones Oncoldgicas (CNIO)
explican que «las células del can-
cer se vuelven adictas a la glucosa,
que utilizan como fuente de ener-
gia para crecer y desarrollarsey. Con
ese concepto bdsico en mente, el
equipo del riojano Malumbres fijo
su hipotesis de partida: una falta
de glucosa podria inducir la muer-
te de las células tumorales de ma-
nera especifica. Y con esa idea ha
estado trabajando, ademas del equi-
po del CNIO, los del Centro de In-
vestigaciones Bioldgicas (CIB) de
Madrid, del IRB de Barcelona y de
las universidad Complutense de
Madrid, de Santiago de Composte-
la y de Boston. El estudio lo acaba
de publicar la prestigiosa revista
Nature Cell Biology.

Hipoétesis confirmada

Y el resultado ha venido a confir-
mar la hip6tesis de partida. Uno de
los sellos caracteristicos de las cé-
lulas cancerigenas es su capacidad
de dividirse de manera incontrola-
day casiilimitada, recuerdan des-
de el CNIO. Explican que cuando
la enfermedad es tratada con taxol
-uno de los agentes quimiotera-
péuticos mds frecuentes a la hora
de luchar contra canceres de mama,

Marcos Malumbres, investigador alfarefio del CNIO y responsable del grupo de investigaciéon que ha presentado el estudio. :: sjuan mariN

Célula en division con el material genético en color azul. :: cnio

ovario, pulmon, vejiga, prostata o
melanoma, entre otros- lo que se
busca es frenar esa division celular
y ese es el momento en el que de-
jar sin glucosa a las células puede
convertirse en una de las claves para
que la enfermedad remita y las cé-
lulas cancerosas mueran.

Desde el Centro Nacional de In-
vestigaciones Oncoldgicas expli-
can que cuando se esta tratando
con taxol un cancer las células tu-
morales necesitan mds glucosa, mas
energia para seguir dividiéndose
por lo que si se evita la glicolisis -la
conversion de la glucosa en ener-
gia- se refuerza la capacidad anti-
cancerigena de los tratamientos, se
mejora su capacidad de acabar con
la enfermedad. «De alguna forma,
seria como forzar la maquina a ne-
cesitar mas glucosa y a la vez im-
pedir que la utilicen; asi, las célu-
las tumorales moririan de inani-

cién al no poder obtener energia
para hacer sus funciones vitalesy.

«Esta demostrado que las célu-
las mueren. Combinando las dro-
gas que se usan en clinica con inhi-
bidores nuevos contra la glucosa
que estan en ensayos clinicos y que
no se han usado hasta ahora por-
que no se habia encontrado un es-
cenario bien definido se consigue
matar a las célulasy, explica Ma-
lumbres.

El estudio desarrollado por el
equipo del investigador alfarefio se
ha centrado en dos tipos concretos
de cancer, el de mama y el de pul-
mon. «Ahi es dénde hemos visto
que funcionay, dice Malumbres que
explica que una vez que Nature Cell
Biology publique el articulo que
aborda su investigacién «otros gru-
pos de trabajo empezardn a traba-
jar y cada uno se centrard en un tipo
de tumory.

«Ha habido resultados con el
cancer de mamay pulmaon y nos
gustaria probar en melanomas»

i LJ.R.

LOGRONO. Marcos Malumbres
no lanza las campanas al vuelo:
«Es importante tener en cuenta
que todo son pequeilos pasitos y
no se puede interpretar que sea
un gran paso con el que se pueda
solucionar todo...». Pero mas alld
de eso, recuerda la necesidad de
todos esos pequefios pasitos:
«Todo es un engranaje del traba-
jo de investigadores, de médicos
y de farmacéuticas para que las
investigaciones lleguen a la clini-
ca, al pacienten.

Pero para llegar a la clinica, esto
es, para que el tratamiento o el
farmaco en cuestion pueda ser
aplicado a un paciente concreto,
el tiempo de espera es atin dema-
siado largo. «Esto es lo que llama-
mos una prueba de principio, una
prueba de que funciona y de que
puede ser usadoy, adelanta Ma-
lumbres que recuerda que, como
en toda investigacién, trabajan
«en colaboracién con varias em-
presas farmacéuticasy con las que
empezaran a «definir estas com-
binaciones de drogas en modelos
animales primeroy. Solo esta pri-
mera fase de pruebas con anima-
les podria extenderse durante sie-
te u ocho afios. Los resultados con-

dicionaran el futuro... o no. Elin-
terés de las farmacéuticas tam-
bién jugard su papel. «En funcion
de como sea eso y del interés de
la farmacéutica se seguird adelan-
te a través del desarrollo quimi-
co, en pacientes... Es un proceso
largo desde el punto de vista del
enfermo que necesita el trata-
miento hoy mismo pero no es tan
largo desde el punto de vista de
la poblaciony.

Melanomas y leucemias
Hasta que llegue ese momento,
el estudio si que abre un amplio
abanico de lineas de investigacion,
de futuras aplicaciones. «Hemos
tenido resultados en los cancer de
mama y de pulmény, dice Malum-
bres que ya tiene en mente hacia
doénde le gustaria que se enfoca-
ran los préximos trabajos de in-
vestigacion. «Posibilidades futu-
ras hay muchas y uno de los esce-
narios donde nos gustaria probar
primero es en melanomas y leu-
cemias porque son tipos tumora-
les donde se usan estos compues-
tos, pero en los que el porcentaje
de pacientes que se benefician es
menor. Ahi es donde quizé pode-
mos mejorar la eficacia de estos
tratamientosy.
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La «adiccion» de las células tumorales ala glucosa, una
via para atacar el cancer

Un equipo del Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas (CNIO) ha aprovechado la necesidad de glucosa de las
células tumorales para mejorar los tratamientos tumorales. Desde hace tiempo se sabe que las células del cancer se
vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de energia habitual para crecer y desarrollarse ; sin embargo, a
pesar de que esta observacién se hizo hace ya mas de nueve décadas, a dia de hoy no hay ninguna estrategia
terapéutica que aproveche de forma eficaz esta necesidad energética especial. El planteamiento inicial parece sencillo:
una falta de glucosa podria inducir la muerte de las células tumorales de manera especifica.

Ahora, los investigadores del CNIO, dirigidos por Marcos Malumbres, han demostrado que el bloqueo de la glicdlisis, un
mecanismo molecular que permite extraer la energia de la glucosa, es especialmente dafiino en la divisién de las células
tumorales, y que una actuacién especifica sobre esta particularidad energética podria ser efectiva para el tratamiento del
cancer en combinacién con agentes quimioterapéuticos como el taxol.

Sin control

Una de las caracteristicas de las células cancerigenas es su capacidad de dividirse de manera incontrolada y casi

ilimitada. «Existen multiples agentes terapéuticos, como el taxol, que evitan precisamente la divisién de las células
tumorales a través de la parada en mitosis, un proceso especialmente delicado de la division celular», indica Maria
Salazar Roa, investigadora del CNIO y codirectora del estudio.

Una de las preguntas que se plantean los investigadores de este trabajo es como las células tumorales obtienen la
energia para mantener su alto ritmo de division. Mediante técnicas de biologia molecular y bioquimica, los autores
describen que las proteinas AMPK y PFKFB3 se activan especialmente durante la mitosis para dirigir el metabolismo
celular hacia la glicélisis. «Estas proteinas detectan dafios producidos en las mitocondrias, habituales motores
energéticos de las células, en respuesta a la divisién celular y provocan que la energia dependa sobretodo de la
glucosa», aclara Elena Doménech, primera firmante del articulo.

Células 'golosas'

Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales tratadas con taxol, y por
ende, paradas en mitosis. «Vemos que los tratamientos como el taxol incrementan todavia mas las necesidades de
glucosa de las células tumorales que cuando no hay tratamiento», dice Salazar.

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa cuando estan tratadas con taxol, la inhibicion
de la glicdlisis deberia de potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos antimitéticos. De alguna forma, seria como
forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a la vez impedir que la utilicen; asi, las células tumorales moririan de
inanicion al no poder obtener energia para hacer sus funciones vitales.

Céancer de mama Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones, donde mostraron que
efectivamente los farmacos como el taxol son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de las células de
metabolizar la glucosa mediante inhibidores de PFKFB3. «Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir
PFKFB3 aunque no se habia propuesto todavia un escenario celular adecuado para su uso clinico. Nuestros resultados
sugieren que los inhibidores de PFKFB3 pueden ser muy eficientes en combinacién con farmacos antimitoticos», explica
Malumbres. Los tratamientos como el taxol incrementan todavia mas las necesidades de glucosa de las células
tumorales que cuando no hay tratamiento El taxol representa una de las mayores revoluciones en la historia de la
guimioterapia de los Ultimos 25 afios. En la actualidad, otros taxanos como el paclitaxel y el docetaxel forman parte del
tratamiento estandar en algunos canceres como pulmén, mama y ovario. Otros farmacos antimit6ticos son los alcaloides
derivados de la Vinca (Catharanthus roseus), como la vinblastina, la vincristina y la vinorelbina, ampliamente utilizados
en leucemias, linfomas y melanoma. El futuro, apunta el equipo del CNIO, se dirige a definir aquellos grupos de
pacientes con estos u otros tumores en los que potenciar el efecto de los agentes antimitéticos mediante el bloqueo
energético del tumor.

En el trabajo, que se publica en «Nature Cell Biology», han participado investigadores del Centro de Investigaciones
Biolégicas (CIB), del IRB Barcelona, de la Universidad Complutense de Madrid, de la de Santiago de Compostela, y de la
Universidad de Boston (EE.UU.).
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Proponen atacar el metabolismo bioenergético para mejorar las :
terapias anticancerigenas con taxol
Texto a buscar

Cientificos del © s Investigaciones Oncoldgicas (CNID) proponen el blogueo energético de los
tumares parn potencllr el efectn antitumoral de los taxanos, como el taxol, u otros agentes antimitdticos, El nuevo [ ]
hallazgo podria mejorar la efectividad del taxol, uno de los mas potentes anticancerigenos utilizados en clinica,

pero para el que todavia hay tumores sobre los gue no muestra efectividad o es muy reducida. El estudio se publica Tema:
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En el rabajo, que recoge la prestgiosa revista Mature Cell Biodogy, han paricipado, ademds de ofros colaboradores diel CHID. los
equipos de Palricia Boya y Eduardo Rial, del Ceniro de Investigaciones Biolbgicas (CIB), en Madnd; Rall Méndez, del IRB Barcelona en
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CAMBIO EN EL METABOLISMO CELULAR

Uno de los selios caraclerslicos de las cdiulas cancedigenas es 5u capacidad de dividirse de
manera incontrotada y casi mitada. "Exsien én [ aclualidad miRipes agentes erapbulicos, como
&l Lanol, que evitan precisamente 1a divisibn de s céiulas tumorales a traves de [ parada en miosis
[proceso especialiments Geicad0 de 1A divisibn celular en el que s& répane & material genchco de i
célula madre a las hgas]”, madeca Mana Salazar Roa, investigadora del CNIO y codirectora del
esiudio

Una ge las preguntas que se plantean los investigadores del irabajo es como las céhulas fumorales
consiguen |a energia para maniener su alto ritmo de divisidn. Mediante lécnicas de biclogia
molecular y bioquimica, ks aulores describen, en consonancia con k3 leora de Warburg, que las
proteinas AMPE y PFKFB3 se activan especiaimente durante la mitosis para dingir e metabolisma
celular hacia |a ghcdisis

Marcos Malumibres

“Estas profeinas delectan dafios producidos en las méocondrias [habituales motores energéticos de B

las céulas]) en respuesta a la division celular y provocan que a enengia dependa sobretodo de ka dlariﬂu

glucosa®, aclara Ewena Doménech. primera firmante el articulo sobré ¢ que ha trabajado durante su tesis doctoral TSOL
=

MAYOR ADICCION A LA GLUCOSA CUANDO HAY TAXOL

Lo investigadones tambicn analizaron |as necesidades de ghecosa de 1xs céiulas lumorales Iratadas con taxol, y por ende. paradas en
milneie "Uamae mis ne iralamienine antimitdiicne famn &l el ineremantan indsda mae as nevacidanee de allirnaa e ae rdlinlas
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Pamiendo de 1a base de que las céulas tumorales necesitan mas glucosa cuando estan tratadas con taxol, 13 inhibicion de la ghcdisis
deberia de polenciar el efeclo antcancerigend o los lAMacos antimidticos. De alguna foama seqia como forzar la maguina a
necesiar mas glucosa, v a la vez mpedir que |a uticen asi, las células tumorales monnan de inamcién al no poder oblener EI"IE:"gl.E
para hacer sus funciones vitakes

MUERTE DE LAS CELULAS TUMORALES POR INANICION

Los aulores ulilzaron modelos celulares O& cancer de mama y ratones, dondé mosiraron que efecivamente los [Armacos miolicos
como & laxd son mas eficientes cuando se eliming la capacidad de s céulas de metabolizar la ghecosa mediante inhibidores de
PFKFB3

“S& ha discubido frecueniemente & valor lerapéuticd dé inhibir PFKFED aungue no 5& habia propeesty [odavia un eSCoenand celular
A0eCUAA0 PAra SU usD CENKCO. Nuesiros resullados sugienen que 1os inhididores ge PFKFB3 pueden Ser muy efcienies en combinadion
con farmacos anbBmitblicos®, expiica Malumbres

enggia d

El'taxol, un compuesio dervado de la coreza del 1ejo, representa una o8 a5 mayones revoludiones én 1a hislona de i3 quemiobérapdia de
los gitmos 25 afos. En la actuakdad. olros laxanos como el pacitane] v el docelaved fomman pane del tratamientd estandar en akpunos
CANCETes cOomd pulmon, mama y ovano, Ofres fAmacos animitdlicos son oS alcakoides dervados de la Vinca (Cainaraniiius mseus)
como k3 vinblasting, 13 vincrsting y la vinorelbana, ampliamente uliizados en leucemias, linfomas y metanoma. El fluro, apunta &l equipo
del CHIQ, se dmge a definir aquelios grupos de pacientes con eslos u olros tumores en ks que potenciar el etecto de los agentes
anlimitdticos medianie ef bioques energético del tumor

Mania Salazar Roa recibid un contralo posdocioral de la Fundacion Clentifca de 13 Asociacin Espahala Contra e Cancer (AECC) para
realizar estos esludios dingidos a la bisqueda de nuevas terapias contra el cancer. El trabajo del CHIO ha sido ademds fnancado por
el Ministeno de Economia ¥ Compelfividad, la Comunidad de Madrnid, la fundac in intermacional Workdwide Cancer Research ¥ 1a Union
Ewrcpea
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Un estudio plantea atacar el metabolismo para mejorar

las terapias anticancerigenas

Investigadores del CNIO proponen el bloqueo energético de los tumores para
potenciar el efecto antitumoral de los taxanos, como el taxol, u otros agentes
antimitoéticos.

Las células del cancer se vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de energia habitual para crecer y
desarrollarse. A pesar de que esta observacion la hizo hace ya mas de nueve décadas el fisidlogo aleman Otto Warburg,
a dia de hoy no hay ninguna estrategia terapéutica que aproveche de forma eficaz esta necesidad energética especial.
El planteamiento inicial parece sencillo: una falta de glucosa podria inducir la muerte de las células tumorales de manera
especifica.

Un nuevo estudio del Grupo de Division Celular y Cancer del Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO),
dirigido por Marcos Malumbres, demuestra ahora que el bloqueo de la glicélisis —-mecanismo molecular que permite
extraer la energia de la glucosa— es especialmente dafiino en la division de las células tumorales, y que una actuacion
especifica sobre esta particularidad energética podria ser efectiva para el tratamiento del cancer en combinacion con
agentes quimioterapéuticos como el taxol.

En el trabajo, que recoge la revista Nature Cell Biology, han participado, ademas de otros colaboradores del CNIO, los
equipos de Patricia Boya y Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Biologicas (CSIC), en Madrid; Raul Méndez, del
IRB Barcelona en Barcelona; Guillermo Velasco, de la Universidad Complutense de Madrid; Miguel Lépez, de la
Universidad de Santiago de Compostela; y Asish Saha, de la Universidad de Boston.

Cambio en el metabolismo celular

Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad de dividirse de manera incontrolada y casi
ilimitada. “Existen en la actualidad multiples agentes terapéuticos, como el taxol, que evitan precisamente la divisién de
las células tumorales a través de la parada en mitosis [proceso especialmente delicado de la divisién celular en el que se
reparte el material genético de la célula madre a las hijas]”, indica Maria Salazar Roa, investigadora del CNIO y
codirectora del estudio.

Una de las preguntas que se plantean los investigadores del trabajo es cémo las células tumorales consiguen la energia
para mantener su alto ritmo de division. Mediante técnicas de biologia molecular y bioquimica, los autores describen, en
consonancia con la teoria de Warburg, que las proteinas AMPK y PFKFB3 se activan especialmente durante la mitosis
para dirigir el metabolismo celular hacia la glicolisis.

“Estas proteinas detectan dafios producidos en las mitocondrias [habituales motores energéticos de las células] en
respuesta a la divisién celular y provocan que la energia dependa sobretodo de la glucosa”, aclara Elena Doménech,
primera firmante del articulo sobre el que ha trabajado durante su tesis doctoral.

Mayor adiccién a la glucosa

Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales tratadas con taxol, y por
ende, paradas en mitosis. “Vemos que los tratamientos antimitéticos como este incrementan todavia mas las
necesidades de glucosa de las células tumorales que cuando no hay tratamiento”, dice Salazar.

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa cuando estan tratadas con taxol, la inhibicién
de la glicdlisis deberia de potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos antimitéticos. De alguna forma, seria como
forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a la vez impedir que la utilicen; asi, las células tumorales moririan de
inanicion al no poder obtener energia para hacer sus funciones vitales.

Muerte de las células tumorales por inanicién

Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones, donde mostraron que efectivamente los
farmacos mitéticos como el taxol son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de las células de metabolizar la
glucosa mediante inhibidores de PFKFB3.

“Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aunque no se habia propuesto todavia un
escenario celular adecuado para su uso clinico. Nuestros resultados sugieren que los inhibidores de PFKFB3 pueden ser
muy eficientes en combinacion con farmacos antimit6ticos”, explica Malumbres.

El taxol, un compuesto derivado de la corteza del tejo, representa una de las mayores revoluciones en la historia de la
guimioterapia de los ultimos 25 afios. En la actualidad, otros taxanos como el paclitaxel y el docetaxel forman parte del
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tratamiento estandar en algunos canceres como pulmén, mama y ovario. Otros farmacos antimitéticos son los alcaloides
derivados de la Vinca (Catharanthus roseus), como la vinblastina, la vincristina y la vinorelbina, ampliamente utilizados
en leucemias, linfomas y melanoma.

El futuro, apunta el equipo del CNIO, se dirige a definir aquellos grupos de pacientes con estos u otros tumores en los
gue potenciar el efecto de los agentes antimitéticos mediante el bloqueo energético del tumor.
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Proponen bloquear la energia de las células cancerigenas para acabar
con ellas 01/09/2015

Las células tumorales utilizan la glucosa como fuente de energia para
crecer y desarrollarse. Un estudio con participacion del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) ha demostrado que el
bloqueo de la glicélisis -mecanismo molecular que permite extraer la
energia de la glucosa- influye en la division de las células tumorales.
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El trabajo, que se publica en la revista Nature Cell Biology, indica que
este bloqueo podria ser efectivo para el tratamiento del cancer en
combinacién con agentes quimioterapéuticos como el taxol.

Una de las caracteristicas de las células cancerigenas es su capacidad .
para dividirse de manera incontrolada y casi ilimitada. Por eso, los
cientificos se plantearon en este estudio, dirigido por el investigador
del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas Marcos Malumbres, la forma en que las células tumorales
consiguen la energia para mantener su alto ritmo de division.

El CSIC ha colaborado mediante el estudio del metabolismo energético y la demostracién de la importancia de la
mitofagia, proceso celular que se encarga de la degradacion y del reciclaje selectivo de las mitocondrias, en la
supervivencia de las células cuando estas estan detenidas en mitosis, es decir, el proceso de divisién celular en el
que se reparte el material genético de la célula madre a las hijas.

Para frenar la division de las células cancerigenas, una de las estrategias empleadas es la detencion de la mitosis.
Durante la mitosis, muchos procesos celulares estan detenidos y, sin embargo, se produce un importante gasto
energético.

“Cuando se para la mitosis hay una pérdida rapida en la producciéon mitocondrial de energia. Y para superar esta
situacion de estrés, la célula pone en marcha estrategias para su supervivencia”, apuntan los investigadores del
CSIC Patricia Boya y Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Biolégicas.

Con los tratamientos de quimioterapia que detienen la mitosis, como ocurre con el taxol, las células tumorales
incrementan las necesidades de glucosa. El estudio sefiala que si se bloquea la glicolisis se potenciaria el efecto
anticancerigeno de los farmacos, ya que las células cancerigenas moririan de inanicién al no poder obtener
energia para realizar sus funciones vitales.
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Tomando como modelos células de cancer de mama y ratones, los autores de trabajo han demostrado que si se
utiliza una terapia combinada en la que se detenga la mitosis en las células y se ataquen los procesos que
permiten su supervivencia, se aumentara notablemente la eficacia del tratamiento.

Junto al CSIC, en el estudio han participado el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas, el Instituto de

Investigacién Biomédica Barcelona, la Universidad Complutense de Madrid, la Universidad de Santiago de
Compostela y la Universidad de Boston (EE. UU.).
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La 'adiccion' a la glucosa de
las células malignas es clave
para atacar el cancer

Células en division con el material genético en azul y las mitocondrias en rojo. Durante este

proceso, las mitocondrias se van danando (sefiales amarillas) haciendo que la energia de las
células dependa sobre todo de la glucosa

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan méas glucosa cuando
estan tratadas con taxol, la inhibicion de la glicolisis deberia de potenciar el efecto
anticancerigeno de los fArmacos antimitoticos. De alguna forma, seria como
forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a la vez impedir que la utilicen; asi,
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las células tumorales moririan de inanicién al no poder obtener energia para
hacer sus funciones vitales.

Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y
ratones, donde mostraron que efectivamente los farmacos como el
taxol son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de las células
de metabolizar la glucosa mediante inhibidores de PFKFB3.

«Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir
PFKFB3 aunque no se habia propuesto todavia un escenario celular
adecuado para su uso clinico. Nuestros resultados sugieren que los
inhibidores de PFKFB3 pueden ser muy eficientes en combinacion
con farmacos antimitoéticos», explica Malumbres.

El taxol representa una de las mayores revoluciones en la historia de
la quimioterapia de los ultimos 25 anos. En la actualidad, otros
taxanos como el paclitaxel y el docetaxel forman parte del
tratamiento estandar en algunos canceres como pulmoén, mama y
ovario.

Otros farmacos antimitéticos son los alcaloides derivados de la Vinca
(Catharanthus roseus), como la vinblastina, la vincristina y la
vinorelbina, ampliamente utilizados en leucemias, linfomas y

melanoma.

El futuro, apunta el equipo del Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO-Espana), se dirige a definir aquellos grupos de
pacientes con estos u otros tumores en los que potenciar el efecto de
los agentes antimitoticos mediante el bloqueo energético del tumor.
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La 'adiccion' de las células tumorales a la glucosa, una via para
atacar el cancer

Un equipo del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO) ha
aprovechado la necesidad de glucosa de las células tumorales para mejorar los
tratamientos tumorales. Desde hace tiempo se sabe que las células del cancer
se vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de energia habitual
para crecer y desarrollarse ; sin embargo, a pesar de que esta observacion se
hizo hace ya mas de nueve décadas, a dia de hoy no hay ninguna estrategia
terapéutica que aproveche de forma eficaz esta necesidad energética especial.
El planteamiento inicial parece sencillo: una falta de glucosa podria inducir la
muerte de las células tumorales de manera especifica.

Ahora, los investigadores del CNIO, dirigidos por Marcos Malumbres, han
demostrado que el bloqueo de la glicdlisis, un mecanismo molecular que permite
extraer la energia de la glucosa, es especialmente dafino en la division de las
células tumorales, y que una actuacién especifica sobre esta particularidad
energética podria ser efectiva para el tratamiento del cancer en combinacién con
agentes quimioterapéuticos como el taxol.

Sin control

Una de las caracteristicas de las células cancerigenas es su capacidad de
dividirse de manera incontrolada y casi ilimitada. «Existen multiples agentes
terapéuticos, como el taxol, que evitan precisamente la divisién de las células
tumorales a través de la parada en mitosis, un proceso especialmente delicado
de la division celulary, indica Maria Salazar Roa, investigadora del CNIO y
codirectora del estudio.

Una de las preguntas que se plantean los investigadores de este trabajo es como
las células tumorales obtienen la energia para mantener su alto ritmo de division.
Mediante técnicas de biologia molecular y bioquimica, los autores describen que
las proteinas AMPK y PFKFB3 se activan especialmente durante la mitosis para
dirigir el metabolismo celular hacia la glicélisis. «Estas proteinas detectan dafios
producidos en las mitocondrias, habituales motores energéticos de las células,
en respuesta a la divisidon celular y provocan que la energia dependa sobretodo
de la glucosa», aclara Elena Doménech, primera firmante del articulo.

Células 'golosas'

Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células
tumorales tratadas con taxol, y por ende, paradas en mitosis. «Vemos que los
tratamientos como el taxol incrementan todavia mas las necesidades de glucosa
de las células tumorales que cuando no hay tratamiento», dice Salazar.
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Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa cuando
estan tratadas con taxol, la inhibicion de la glicdlisis deberia de potenciar el
efecto anticancerigeno de los farmacos antimitéticos. De alguna forma, seria
como forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a la vez impedir que la
utilicen; asi, las células tumorales moririan de inanicion al no poder obtener
energia para hacer sus funciones vitales.

Cancer de mama

Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones,
donde mostraron que efectivamente los farmacos como el taxol son mas
eficientes cuando se elimina la capacidad de las células de metabolizar la
glucosa mediante inhibidores de PFKFB3. «Se ha discutido frecuentemente
el valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aunque no se habia propuesto
todavia un escenario celular adecuado para su uso clinico. Nuestros
resultados sugieren que los inhibidores de PFKFB3 pueden ser muy
eficientes en combinacién con farmacos antimitoticos», explica Malumbres.
El taxol representa una de las mayores

Los tratamientos revoluciones en la historia de la quimioterapia

como e/ taxol de los ultimos 25 ano.s. En la actualidad, otros
. f taxanos como el paclitaxel y el docetaxel
Incrementan forman parte del tratamiento estandar en

todavia més las algunos canceres como pulmén, mama y
necesidades de ovario. Otros farmacos antimitéticos son los

alcaloides derivados de la Vinca
glucosa de las

(Catharanthus roseus), como la vinblastina, la

células tumorales vincristina y la vinorelbina, ampliamente

que cuando no hay utilizados en leucemias, linfomas y melanoma.
. El futuro, apunta el equipo del CNIO, se dirige
tratamiento a definir aquellos grupos de pacientes con

estos u otros tumores en los que potenciar el
efecto de los agentes antimitéticos mediante el bloqueo energético del tumor.

En el trabajo, que se publica en «Nature Cell Biology», han participado
investigadores del Centro de Investigaciones Biologicas (CIB), del IRB
Barcelona, de la Universidad Complutense de Madrid, de la de Santiago de
Compostela, y de la Universidad de Boston (EE.UU.).
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B AMPK y PFKFB3 estan implicadas en la glicdlisis de las células
tumorales

Las céulas tumorales necesitan mucha mas Qlucosa que fas
células sanas para sobrevivir y dividirse. Este requenmienio
especial de energia estd en el punio de mira de Ios cientificos que
buscan nuevas estralegias ‘.e.’ap-éu:u: a5 para combatir esta
patologia. La kdea seria impedir o dificultar al maximo i3 llegada de
glucosa a las células tumorales para hacerlas sufrir ¥ QUE mueran
Fero, a dia de hoy, no hay ninguna estrategia terapéutica dingida
contra esla dependencia de la glucosa, a pesar de que esta
"adiccion” fue descubderta hace mas de noventa afios por e
fisidlogo aleman Ofto Warburg

Ahora, una investigaciin dingda por experios del Grupo de Diviskon
Celylar y Cancer del Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO) arrela mas luz sobre el melabolismo enengético
de las células tumorales y propone una innovadora estralegia
ferapéutica. El estudio, que se publica en Mature Cell Biology, ha
contada con ka colaboracion de cientificos del Centro de
Investigaciones Bioldgicas (C5IC), & IRB Barcelona, ta Uiniversidad
Complulense de Madnd, a Universidad de Santiago de Compostiela
¥ la Universidad de Boston

Como explica Marcos Malumbres, del CNIO, esle estudio indica
que "las céfulas tumaorales presentan una especial necesidad de
glucosa durante & proceso de 1a mitosis”, Es decir, estas células,
duranie todo su ciclo vital, requieren mucha ghucosa, pero durante
Ia diviskdn celular se dispara esla dependencia. Malumbres
comenta que estas se dividen "aproximadamente una vez al dia”
Ourante |la milosis, s separa el material l;f'l'!-é'rliﬂ para que se
pueda repartir en las dos células hijas. Lin proceso muy comphejo
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Papel de AMPK y PFKFB3

En el estudio, los investigadores utilizaron modelos celulares de
cancer de mama y de pulmdn y de ralones y observaron que el
bloguen de La glicdlisis (el mecanismo molecular que permite
exiraer ka energia de 1a glucosa) es especialmente dafiing en la
division de [as células lumorales. En concreto, descubrieron un
mecanismo que permile gue las células lumorales consigan la
energia para maniener su alto ritmo de divisidn. Observaron que las
prefeinas AMPK y PFKFB3 se aclivan durante 1a mitoss para dinigie
&l metabolismo celular hacia la glicdlisis. Como sefiala Elena
Doménech, "estas proteinas detectan dafios producisos en las
mitecondrias en respuesia a la divisin celular y provocan que fa
energia dependa sobre todo de ka glucosa”

Hueva estrategia

Los investigadores decidieron probar una nueva combinacion
terapéutica para aprovecharse de la necesidad ge glucosa que
presentan tas células umorales duranie |a mitosis. De este moda,
utilizaron inhibidores de PFKFB3 en combinacion con el taxel, uno
de o5 mas potentes anticancerigenos utiizados en clinka. "Este
farmaceo antimitético consigue que 135 célukas tlumorales se queden
paradas en la mitosis. Algunas céulas mueren y oiras sobreviven”,
comenta Malumbres.

En los modelos de ratdn del estudio, "as células lumorales se
detienen en la milosis durante 4-15 horas y no durante una hota,
que es el periodo de tiempo habitual, sefiala Malumbres. De este
modo, son dependientes de la giucosa durante mucho mas tiempo
¥, al mismo tiempo, gracias a los nhibidores de PFKFB3, se priva a
las células de buena parte de la glucosa que necesitan para
completar de forma exitosa la division celular, Por lanto, comenta
Malumbres, se sigue una esirategia doble, "ya que se alarga la
mitasis y se inhibe la glicolisis”, De este modo, “aumenta la eficacia
¥ la eficiencia del taxol”, afiade Malumbres

Células sanas

En cuanto a sl esta doble estrategia terapéutica también podria
afectar de forma negativa al metabolismo energetico de las celulas
sanas, Malumbres sefiala que "es imposible decir que no tendria
efectos perjudiciales en & Aunque, de lodos modos, afiade esle
experto, "la venlaja es que [a venlana terapéutica de esta
combinacidn esta relacionada con el periodo en que mas necesidad
de glucosa presentan as células tumorales”, Estos resultados, por
tanto, sugieren que los inhibidores de PFKFB3 podrian ser muy
eficaces en combinaciin con farmacos antimitdlicos para detener la
divisidn de las célutas tumorales, explica Malumbres.

Comentarios de esta Noticia

Para poder comentar una noticia es necesario estar registrado.

Registrese o acceda con su cuenta.

El

EL GLOBAL GacetaMenica NetSalud fbign .;_'.
- Politica de privacidad
GacetaMedica.com © 2015 wecare-u. B RSS

farmscetca v I sdminitracds v pobitica aantaris

Esta pdging web &5 para uss snclusive de profesionales. senitancs [médoos, evfermars., fermacivocos] mvolsorados en la prescripcidn o disperascidn de medicamemo. & como profesonales e b industria =
1 LE



http://www.gacetamedica.com/noticias-medicina/2015-09-04/especializada/la-inhibicion-de-la-glicolisis-aumenta-la-eficacia-del-taxol/pagina.aspx?idart=929044

Cientificos proponen el bloqueo energético de las células tumorales para mejorar las terapias contra el cancer 07/09/15 08:43

Uso de Cookies Acepto

Esta web utiliza 'cookies' propias y de terceros para ofrecerte una mejor experiencia y
servicio. Al navegar o utilizar nuestros servicios, aceptas el uso que hacemos de las
'cookies'. Sin embargo, puedes cambiar la configuracion de 'cookies' en cualquier momento.
Mas informacion en la Politica de cookies

« Latin American Music Awards 2015 Cabello a Otero y Ravell: “Cada quién que asuma su responsabilidad, yo

estoy asumiendo la mia’

Cientificos proponen el bloqueo energético de las células
tumorales para mejorar las terapias contra el cancer

“*03.09.15, 3:00 am / )Solociencia.com /

CSIC/DICYT Las células tumorales utilizan la glucosa como fuente de energia para crecer y desarrollarse. Un estudio con participacién del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) ha demostrado que el bloqueo de la glicélisis -mecanismo molecular que permite extraer la energia de la glucosa— influye en la divisié
de las células tumorales. El trabajo, que se publica en la revista Nature Cell Biology, indica que este bloqueo podria ser efectivo para el tratamiento del cancer en
combinacion con agentes quimioterapéuticos como el taxol.

Una de las caracteristicas de las células cancerigenas es su capacidad para dividirse de manera incontrolada y casi ilimitada. Por eso, los cientificos se plantearon en es
estudio, dirigido por el investigador del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas Marcos Malumbres, la forma en que las células tumorales consiguen la energia
para mantener su alto ritmo de division.

El CSIC ha colaborado mediante el estudio del metabolismo energético y la demostracion de la importancia de la mitofagia, proceso celular que se encarga de la
degradacion y del reciclaje selectivo de las mitocondrias, en la supervivencia de las células cuando estas estan detenidas en mitosis, es decir, el proceso de divisién celu
en el que se reparte el material genético de la célula madre a las hijas.

La muerte de la célula tumoral por inanicién

Para frenar la division de las células cancerigenas, una de las estrategias empleadas es la detencién de la mitosis. Durante la mitosis, muchos procesos celulares estan
detenidos y, sin embargo, se produce un importante gasto energético. “Cuando se para la mitosis hay una pérdida rapida en la produccion mitocondrial de energia. Y par:
superar esta situacion de estrés, la célula pone en marcha estrategias para su supervivencia”, apuntan los investigadores del CSIC Patricia Boya y Eduardo Rial, del
Centro de Investigaciones Bioldgicas.

Con los tratamientos de quimioterapia que detienen la mitosis, como ocurre con el taxol, las células tumorales incrementan las necesidades de glucosa. El estudio sefiale
que si se bloquea la glicdlisis se potenciaria el efecto anticancerigeno de los farmacos, ya que las células cancerigenas moririan de inanicién al no poder obtener energie
para realizar sus funciones vitales.

Tomando como modelos células de cancer de mama y ratones, los autores de trabajo han demostrado que si se utiliza una terapia combinada en la que se detenga la
mitosis en las células y se ataquen los procesos que permiten su supervivencia, se aumentara notablemente la eficacia del tratamiento.

Junto al CSIC, en el estudio han participado el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas, el Instituto de Investigacion Biomédica Barcelona, la Universidad
Complutense de Madrid, la Universidad de Santiago de Compostela y la Universidad de Boston (EE. UU.).
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Un estudio plantea atacar el metabolismo para
mejorar las terapias anticancerigenas

Investigadores del CNIO proponen el bloqueo energético de los tumores para potenciar el efecto
antitumoral de los taxanos, como el taxol, u otros agentes antimit6ticos.

Las células del cancer se vuelven adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de energia habitual para
crecer y desarrollarse. A pesar de que esta observacion la hizo hace ya mds de nueve décadas el fisi6logo
alemén Otto Warburg, a dia de hoy no hay ninguna estrategia terapéutica que aproveche de forma eficaz
esta necesidad energética especial. El planteamiento inicial parece sencillo: una falta de glucosa podria
inducir la muerte de las células tumorales de manera especifica.

Un nuevo estudio del Grupo de Division Celular y Céancer del Centro Nacional de Investigaciones
Oncologicas (CNIO), dirigido por Marcos Malumbres, demuestra ahora que el bloqueo de la glicdlisis —
mecanismo molecular que permite extraer la energia de la glucosa— es especialmente daifiino en la division
de las células tumorales, y que una actuacién especifica sobre esta particularidad energética podria ser
efectiva para el tratamiento del cdncer en combinacidn con agentes quimioterapéuticos como el taxol.

En el trabajo, que recoge la revista Nature Cell Biology, han participado, ademds de otros colaboradores
del CNIO, los equipos de Patricia Boya y Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Biologicas (CSIC),
en Madrid; Radl Méndez, del IRB Barcelona en Barcelona; Guillermo Velasco, de la Universidad
Complutense de Madrid; Miguel Lopez, de la Universidad de Santiago de Compostela; y Asish Saha, de
la Universidad de Boston.

Cambio en el metabolismo celular

Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad de dividirse de manera
incontrolada y casi ilimitada. “Existen en la actualidad multiples agentes terapéuticos, como el taxol, que
evitan precisamente la division de las células tumorales a través de la parada en mitosis [proceso
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especialmente delicado de la division celular en el que se reparte el material genético de la célula madre a
las hijas]”, indica Maria Salazar Roa, investigadora del CNIO y codirectora del estudio.

Una de las preguntas que se plantean los investigadores del trabajo es como las células tumorales
consiguen la energia para mantener su alto ritmo de division. Mediante técnicas de biologia molecular y
bioquimica, los autores describen, en consonancia con la teoria de Warburg, que las proteinas AMPK y
PFKFB3 se activan especialmente durante la mitosis para dirigir el metabolismo celular hacia la glic6lisis.

“Estas protefnas detectan dafios producidos en las mitocondrias [habituales motores energéticos de las
células] en respuesta a la division celular y provocan que la energia dependa sobretodo de la glucosa”,
aclara Elena Doménech, primera firmante del articulo sobre el que ha trabajado durante su tesis doctoral.

Mayor adiccion a la glucosa

Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales tratadas con
taxol, y por ende, paradas en mitosis. “Vemos que los tratamientos antimitéticos como este incrementan
todavia mas las necesidades de glucosa de las células tumorales que cuando no hay tratamiento”, dice
Salazar.

Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan més glucosa cuando estan tratadas con taxol, la
inhibicion de la glicolisis deberia de potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos antimitéticos. De
alguna forma, seria como forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a la vez impedir que la utilicen; asf,
las células tumorales moririan de inanicion al no poder obtener energia para hacer sus funciones vitales.

Muerte de las células tumorales por inanicién

Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones, donde mostraron que
efectivamente los farmacos mitdticos como el taxol son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de
las células de metabolizar la glucosa mediante inhibidores de PFKFB3.

“Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aunque no se habia propuesto
todavia un escenario celular adecuado para su uso clinico. Nuestros resultados sugieren que los
inhibidores de PFKFB3 pueden ser muy eficientes en combinacion con farmacos antimitéticos”, explica
Malumbres.

El taxol, un compuesto derivado de la corteza del tejo, representa una de las mayores revoluciones en la
historia de la quimioterapia de los dltimos 25 afios. En la actualidad, otros taxanos como el paclitaxel y el
docetaxel forman parte del tratamiento estindar en algunos canceres como pulmén, mama y ovario. Otros
farmacos antimitdticos son los alcaloides derivados de la Vinca (Catharanthus roseus), como la
vinblastina, la vincristina y la vinorelbina, ampliamente utilizados en leucemias, linfomas y melanoma.

El futuro, apunta el equipo del CNIO, se dirige a definir aquellos grupos de pacientes con estos u otros
tumores en los que potenciar el efecto de los agentes antimitéticos mediante el bloqueo energético del
tumor.

septiembre 01/ 2015 (JANQO)

septiembre 2, 2015 | Dra. Maria Elena Reyes Gonzalez | Archivado en: Bioquimica, Enfermedades,
Especialidades, Farmacologia, Neoplasias, Oncologia | Etiquetas: células cancerigenas, proteinas AMPK
y_ PFKFB3, tratamientos antimitdticos |
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células tumorales, y que una actuacion especifica sobre esta particularidad energética podria ser efectiva para el
tratamiento del cancer en combinacion con agentes quimioterapéuticos como el taxol.

En el trabajo, que recoge la revista Nature Cell Biology, han participado, ademas de otros colaboradores del CNIO,
los equipos de Patricia Boya y Eduardo Rial, del Centro de Investigaciones Bioldgicas (CSIC), en Madrid; Raul
Méndez, del IRB Barcelona en Barcelona; Guillermo Velasco, de la Universidad Complutense de Madrid; Miguel
Lépez, de la Universidad de Santiago de Compostela; y Asish Saha, de la Universidad de Boston.

Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas es su capacidad de dividirse de manera incontrolada
y casi ilimitada. “Existen en la actualidad mdultiples agentes terapéuticos, como el taxol, que evitan precisamente la
divisién de las células tumorales a través de la parada en mitosis [proceso especialmente delicado de la division
celular en el que se reparte el material genético de la célula madre a las hijas]”, indica Maria Salazar Roa,
investigadora del CNIO y codirectora del estudio.
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Células en division con el material genético en azul y las mitocondrias en rojo. Durante este
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células dependa sobre todo de la glucosa. (Foto: CNIO) uN NuEvn EsTIlu DE VIDA .

proceso, las mitocondrias se van dafiando (sefiales amarillas) haciendo que la energia de las

Una de las preguntas que se plantean los investigadores del trabajo es como las células tumorales consiguen la
energia para mantener su alto ritmo de divisién. Mediante técnicas de biologia molecular y bioquimica, los autores
describen, en consonancia con la teoria de Warburg, que las proteinas AMPK y PFKFB3 se activan especialmente
durante la mitosis para dirigir el metabolismo celular hacia la glicdlisis.

“Estas proteinas detectan dafios producidos en las mitocondrias [habituales motores energéticos de las células] en
respuesta a la division celular y provocan que la energia dependa sobretodo de la glucosa”, aclara Elena
Doménech, primera firmante del articulo sobre el que ha trabajado durante su tesis doctoral.
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Las actividades recreativas en areas
marinas protegidas perjudican al

Los investigadores también analizaron las necesidades de glucosa de las células tumorales tratadas con taxol, y delfin mular

por ende, paradas en mitosis. “Vemos que los tratamientos antimitdticos como este incrementan todavia mas las

necesidades de glucosa de las células tumorales que cuando no hay tratamiento”, dice Salazar. .
g q Y ’ Nuestro planeta alberga tres billones

. . ) . . de arboles
Partiendo de la base de que las células tumorales necesitan mas glucosa cuando estan tratadas con taxol, la

inhibicion de la glicolisis deberia de potenciar el efecto anticancerigeno de los farmacos antimitéticos. De alguna
forma, seria como forzar la maquina a necesitar mas glucosa, y a la vez impedir que la utilicen; asi, las células
tumorales moririan de inanicién al no poder obtener energia para hacer sus funciones vitales.

El 99% de las aves marinas habra
ingerido plasticos en 2050

Las pilas de boton mas baratas no

Los autores utilizaron modelos celulares de cancer de mama y ratones, donde mostraron que efectivamente los contaminan mas

farmacos mitéticos como el taxol son mas eficientes cuando se elimina la capacidad de las células de metabolizar

la glucosa mediante inhibidores de PFKFB3. Sin los humanos, todo el planeta

o . o i ) podria parecerse al Serengueti
“Se ha discutido frecuentemente el valor terapéutico de inhibir PFKFB3 aunque no se habia propuesto todavia un

escenario celular adecuado para su uso clinico. Nuestros resultados sugieren que los inhibidores de PFKFB3
pueden ser muy eficientes en combinacién con farmacos antimitéticos”, explica Malumbres.

El taxol, un compuesto derivado de la corteza del tejo, representa una de las mayores revoluciones en la historia
de la quimioterapia de los Ultimos 25 afios. En la actualidad, otros taxanos como el paclitaxel y el docetaxel forman
parte del tratamiento estandar en algunos canceres como pulmén, mama y ovario. Otros farmacos antimitéticos
son los alcaloides derivados de la Vinca (Catharanthus roseus), como la vinblastina, la vincristina y la vinorelbina,
ampliamente utilizados en leucemias, linfomas y melanoma.

El futuro, apunta el equipo del CNIO, se dirige a definir aquellos grupos de pacientes con estos u otros tumores en
los que potenciar el efecto de los agentes antimitéticos mediante el bloqueo energético del tumor. (Fuente: CNIO)
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El bloqueo energético de las células tumorales podria mejorar las
terapias anti-cancer
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Trabajo. del CSIC publicado en 'Nature
Cell Biology'

CSIC/DICYT.- Las células tumorales utilizan la glucosa como fuente de energia para crecer
y desarrollarse. Un estudio con participaciéon del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) ha demostrado que el bloqueo de la glicdlisis —mecanismo molecular
que permite extraer la energia de la glucosa— influye en la division de las células tumorales.
El trabajo, que se publica en la revista Nature Cell Biology, indica que este bloqueo podria
ser efectivo para el tratamiento del cancer en combinacidn con agentes quimioterapéuticos
como el taxol.

Una de las caracteristicas de las células cancerigenas es su capacidad para dividirse de

manera incontrolada y casi ilimitada. Por eso, los cientificos se plantearon en este estudio, dirigido por el investigador del

Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas Marcos Malumbres, la forma en que las células tumorales consiguen la

energia para mantener su alto ritmo de divisién.

El CSIC ha colaborado mediante el estudio del metabolismo energético y la demostracién de la importancia de la mitofagia,

proceso celular que se encarga de la degradacion y del reciclaje selectivo de las mitocondrias, en la supervivencia de las

células cuando estas estdn detenidas en mitosis, es decir, el proceso de divisién celular en el que se reparte el material
genético de la célula madre a las hijas.
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La muerte de la célula tumoral por inanicién

Para frenar la division de las células cancerigenas, una de las estrategias empleadas es la detencion de la mitosis. Durante la
mitosis, muchos procesos celulares estan detenidos y, sin embargo, se produce un importante gasto energético. “Cuando se
para la mitosis hay una pérdida rdpida en la produccién mitocondrial de energia. Y para superar esta situacion de estrés, la
célula pone en marcha estrategias para su supervivencia”, apuntan los investigadores del CSIC Patricia Boya y Eduardo Rial,
del Centro de Investigaciones Bioldgicas.

Con los tratamientos de quimioterapia que detienen la mitosis, como ocurre con el taxol, las células tumorales incrementan
las necesidades de glucosa. El estudio sefiala que si se bloquea la glicélisis se potenciaria el efecto anticancerigeno de los
farmacos, ya que las células cancerigenas morirfan de inanicién al no poder obtener energia para realizar sus funciones

vitales.

Tomando como modelos células de cancer de mama y ratones, los autores de trabajo han demostrado que si se utiliza una
terapia combinada en la que se detenga la mitosis en las células y se ataquen los procesos que permiten su supervivencia, se
aumentard notablemente la eficacia del tratamiento.

Junto al CSIC, en el estudio han participado el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas, el Instituto de Investigacion
Biomédica Barcelona, la Universidad Complutense de Madrid, la Universidad de Santiago de Compostela y la Universidad
de Boston (EE. UU.).

Foto: CSIC.
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El equipo del riojano Malumbres logra matar células

cancerigenas quitandoles la glucosa

El punto de partida siempre tiene que ser el mismo: «Esto es un pequefo paso y para
conseguir, por ejemplo, curar a un cinco por ciento mas de pacientes, son necesarios
cientos de pequefios pasitos». Esto es, que lo que el equipo del grupo de division
celular y cancer del Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO) que
dirige el riojano Marcos Malumbres ha descubierto sera una piedra mas (quiza la
primera de una nueva linea de estudio) de la lucha global contra la enfermedad. «Esto
es una prueba de principio; una prueba de que esto funciona y de que puede ser
usado», dice Malumbres.

«Ha habido resultados con el cancer de mama y pulmén y nos gustaria probar en melanomas»

¢En qué consiste el descubrimiento? El propio investigador alfarefio apunta que tiene dos partes: una de ciencia basica
y otra, mas asumible para el comin de los mortales, aplicada. Ambas giran en torno a las necesidades de glucosa de las
células cancerigenas en el momento de su division.

Desde el Centro Nacional de Investigaciones Oncolédgicas (CNIO) explican que «las células del cancer se vuelven
adictas a la glucosa, que utilizan como fuente de energia para crecer y desarrollarse». Con ese concepto basico en
mente, el equipo del riojano Malumbres fij6 su hip6tesis de partida: una falta de glucosa podria inducir la muerte de las
células tumorales de manera especifica. Y con esa idea ha estado trabajando, ademas del equipo del CNIO, los del
Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB) de Madrid, del IRB de Barcelona y de las universidad Complutense de
Madrid, de Santiago de Compostela y de Boston. El estudio lo acaba de publicar la prestigiosa revista Nature Cell
Biology.

Hipétesis confirmada

Y el resultado ha venido a confirmar la hipotesis de partida. Uno de los sellos caracteristicos de las células cancerigenas
es su capacidad de dividirse de manera incontrolada y casi ilimitada, recuerdan desde el CNIO. Explican que cuando la
enfermedad es tratada con taxol -uno de los agentes quimioterapéuticos mas frecuentes a la hora de luchar contra
canceres de mama, ovario, pulmén, vejiga, préstata o melanoma, entre otros- lo que se busca es frenar esa division
celular y ese es el momento en el que dejar sin glucosa a las células puede convertirse en una de las claves para que la
enfermedad remita y las células cancerosas mueran.

Desde el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas explican que cuando se estéa tratando con taxol un cancer las
células tumorales necesitan mas glucosa, mas energia para seguir dividiéndose por lo que si se evita la glicélisis -la
conversion de la glucosa en energia- se refuerza la capacidad anticancerigena de los tratamientos, se mejora su
capacidad de acabar con la enfermedad. «De alguna forma, seria como forzar la maquina a necesitar mas glucosay a la
vez impedir que la utilicen; asi, las células tumorales moririan de inanicidn al no poder obtener energia para hacer sus
funciones vitales».

«Esta demostrado que las células mueren. Combinando las drogas que se usan en clinica con inhibidores nuevos contra
la glucosa que estan en ensayos clinicos y que no se han usado hasta ahora porque no se habia encontrado un
escenario bien definido se consigue matar a las células», explica Malumbres.

El estudio desarrollado por el equipo del investigador alfarefio se ha centrado en dos tipos concretos de cancer, el de
mama y el de pulmén. «Ahi es donde hemos visto que funciona», dice Malumbres que explica que una vez que Nature
Cell Biology publique el articulo que aborda su investigacién «otros grupos de trabajo empezaran a trabajar y cada uno
se centrard en un tipo de tumor».
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