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Combinan farmacos y sustancias producidas por el
organismo para provocar la muerte de celulas
leucémicas

Expertosdel grupo Inmunologia Molecular de la Universidad de Granada han
comprobado la efectividad de una combinacion de farmacos que actian
contra las células afectadas por leucemia, sin provocar efectos perjudiciales
sobre las sanas. Este tratamiento combinado estd compuesto por sustancias
tanto del propio organismo (endégenas), como exdégenas. Se trata de un
estudio del Plan Nacional, financiado por el Instituto de Salud Carlos|ll con
148.830 euros.

El cancer se caracteriza por un funcionamiento anémalo de las células, ya
gue proliferan de forma descontrolada y no mueren cuando deberian hacerlo.
Esto se debe a alteracionesen losgenesque regulan el crecimiento y la
muerte de lascélulas. De ahi que losinvestigadores granadinos centren sus
esfuerzos en estudiar estas disfuncionesinternasy en la busqueda de fdrmacos
gue restablezcan su funcién normal. Estudios anteriores han demostrado la
existencia de modificaciones que afectan a la expresion de losgenes
(epigenéticas) que a menudo provocan o se asocian a lasdisfuncionesde las
célulastumorales.

La aportacion del equipo granadino esel uso de sustancias que revierten estas
modificaciones, para que la célula se regule de forma apropiada y deje de
proliferar. Ademé@s, estos farmacos, denominadosinhibidores de metilacién del
ADN, provocarian la muerte de células (apoptosis) afectadas por el cancer.
“Estosinhibidores, por si solos, inducen apoptosisen lascélulasleucémicasy
ademésde forma selectiva, sin dafiar células normales. Esto nos permite el
desarrollo de nuevos farmacos que no ejerzan ningun tipo de toxicidad para el
organismo”, explica la responsable del proyecto, M2 Carmen Ruiz.

Por otra parte, los expertoscombinan otrosinhibidores de modificaciones
epigenéticas, losllamadosinhibidores de histona deacetilasas, con una
molécula denominada TRAIL, que el organismo genera de forma natural y se
expresa en algunas células del sistema inmunitario. Esta conjuncién también
provoca la muerte selectiva de célulastumorales, sin que se vean afectadas
lasnormales. “Afiadimos esta molécula sintética junto a losinhibidoresy
hemoscomprobado que la combinacidon de ambas sustancias favorece la
induccion de la muerte celulary asi mejora el efecto antitumoral”, sostiene
Ruiz y afiade que estdn probando distintas férmulas de administrar TRAIL, ya
sea mediante adicion exdgena o aumentando la produccién por célulasdel
propio organismo.
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Por el momento, losinvestigadores estan aplicando estas sustanciasa cultivos
celularesen el laboratorio y a muestras de sangre de pacientes afectados por
leucemia. No obstante, la responsable del proyecto apunta que la alta
selectividad de esta combinacién de fArmacos hacia célulastumoralesla
hace muy atractiva para su futura aplicacién en el tratamiento del cancer.
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