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Se describe un nuevo mecanismo molecular que participa en la
proliferacidon e invasion celular del cancer de pancreas

Barcelona, a 1 de Abril de 2009.- Un estudio realizado por el grupo de investigacion en
mecanismos moleculares de tumorigénesis del Instituto Municipal de Investigacion Médica
(IMIM-Hospital del Mar), conjuntamente con investigadores del Departamento de Ciencias
Experimentales y de la Salud (UPF), y en colaboracién con otras instituciones estatales y europeas,
identifica un nuevo mecanismo molecular relacionado con la proliferacion e invasion de
las células tumorales en el adenocarcinoma pancreatico ductal, el tipo de cancer de pancreas
méas comun (90% de casos). El cancer de pancreas es uno de los tumores mas letales, ocupando el
cuarto puesto entre las causas de muerte por cancer en el mundo.

El activador tisular del plasmindgeno (tPA) es una proteina secretada de forma natural por las células
de los vasos sanguineos en respuesta a la formacién de un coagulo, contribuyendo a la disolucion del
mismo. Sin embargo, cuando la produccion de tPA se altera, esta proteina puede ejercer también
funciones nocivas para nuestro organismo. Estudios anteriores de este grupo han descrito que
mientras que el tPA estd ausente en las células del pancreas sano, la proteina se encuentra
presente a altos niveles en las células tumorales del adenocarcinoma ductal pancreético,
donde juega un importante papel en la proliferacion, migracién e invasion celular. Para
ejercer estas funciones el tPA necesita unirse a proteinas en la membrana de las células tumorales,
sus “receptores”. En los ultimos afios, el objetivo del grupo que dirige Pilar Navarro, se ha
centrado en la bdsqueda de estos receptores y su participaciéon en las funciones del tPA en el cancer
de péancreas.

En este estudio, el grupo ha identificado un nuevo receptor de tPA: una proteina denominada
Galectina-1, que también se expresa en altos niveles en los tumores de pancreas. Los autores han
utilizado estrategias metodoldgicas como resonancia de plasmon superficial, para demostrar que la
interaccion entre tPA y Galectina-1 es directa y de alta afinidad, y técnicas de interferencia de RNA,
para reducir los niveles de Galectina-1. Segun Pilar Navarro, responsable del estudio: “Los
resultados han puesto de manifiesto que la Galectina-1, presente en grandes cantidades en [os
cultivos de células tumorales y en los propios tumores pancreaticos, muestra una gran afinidad de
union con el tPA; y, que cuando se consigue disminuir la presencia de Galectina 1 “in vitro”, se anulan
los efectos del tPA en la proliferacion y capacidad invasiva del tumor, demostrando que la Galectina-1
hace de mediadora en las funciones del tPA en cancer de pancreas”. Ademas, afiaden los autores de
este trabajo cuyos primeros firmantes son Oriol Roda y Elena Ortiz-Zapater que, “esta union no
ocurre solo entre el tPA y la Galectina-1 de las células tumorales pancredticas sino también en otro
tipo de células: los fibroblastos, una poblacion celular que crece de forma anormal en el carcinoma
ductal pancredtico y que parece jugar un papel crucial en la malignidad del tumor’. De este modo, el
tPA a través de la Galectina-1 seria capaz también de inducir el crecimiento y la invasion de las células
fibroblasticas tumorales.

El estudio concluye que la identificacidn de la Galectina-1 como receptor del tPA es un nuevo
mecanismo molecular por el que el tPA enviaria sefiales proliferativas e invasivas tanto a
las células tumorales pancreaticas como a los fibroblastos que las rodean, contribuyendo
a la progresién tumoral. (Podria entonces la Galectina-1 constituir una nueva diana terapéutica
para este tumor tan agresivo? Por el momento, comenta Pilar Navarro, nuestros estudios sélo reflejan
que el blogueo de Galectina-1 podria evitar los efectos dafiinos del tPA en este cancer.
Lamentablemente, la expresion aumentada de tPA es sélo una de las muchas alteraciones que se
presentan en este tumor, por lo que el bloqueo de la interaccion de tPA y Galectina-1 seria un



pequefio grano de arena dentro del conjunto global de otras causas que contribuyen a la malignidad
tumoral. Estudios con modelos animales de cancer de pancreas que estan en curso en dicho grupo
permitiran conocer con mayor precision la relevancia y posible uso terapéutico del bloqueo de
Galectina-1 en el desarrollo y progresion del adenocarcinoma ductal pancreatico /n vivo.

Articulo de referencia:

Galectinl Is a Novel Functional Receptor for Tissue Plasminogen Activator in Pancreatic Cancer. Oriol
Roda, Elena Ortiz-Zapater, Neus Martinez-Bosch, Ricardo-Gutiérrez-Gallego Miquel Vila-Perello, Coral
Ampurdanés, Hans-Joachim Gabius, Sabine André, David Andreu, Francisco X Real and Pilar Navarro.
Gastroenterology April 2009. 136(4):1379-1390

Para mas informacién contactar con:

Rosa Manaut, responsable de Comunicacién del IMIM, Telf: 618509885 o Marta Calsina, Servicio de
Comunicacion del IMIM, Telf: 933160680 o 638720000.



