Vencen la

resistencia del |
melanoma a la

Inmunoterapia

Un equipo de la Regicn de Murcia ha disefiado unas moléculas
basadas en té verde que consiguen neutralizar las
estrategias del melanoma para burlar |a accion del sistema
inmune. Esta farmula abre la puerta a tratamientos
combinados de quimio e inmunoterapia més efectivos contra
la metastasis de este tumor de |a piel. Por Alberta F. Cerdera.

I melanoma es el tipo de can-
cer que mas fdcilmente se
reconoce y su eliminacién es
bastante sencilla. Sin embar-
go, cuando genera metdstasis
no hay forma de controlarlo.
Varios experimentos han demostrado que la
terapia inmune funciona cuando el tumor
de la piel se extiende a otras regiones del
organismo. Sin embargo, se enfrenta a un
problema dificil de resolver. El tumor des-
arrolla una estrategia para camuflarse y elu-
dir el ataque del sistema inmunitario. Un
equipo de investigacion de la Regién de
Murcia, con fondos de la Fundacién Séneca,
trabaja en un farmaco que desarma la eva-
sién del cancer y lo expone a la accién de las
defensas naturales del organismo.
La investigacién, liderada desde la
Universidad de Murcia y el IMIB por
Neptuno Rodriguez Lépez, estd dando
resultados interesantes en los ensayos in
vitro y en breve comenzardn pruebas con
ratones. El objetivo final es afinar esta solu-
cién para tratar a personas afectadas por
melanoma metastdsico, para lo que previa-
mente se llevardn a cabo ensayos clinicos en
colaboracién con el Hospital Virgen de la
Arrixaca de Murcia.
Neptuno Rodriguez Lépez explica que las
moléculas de este ensayo y base del trata-

miento nuevo tienen su origen en el té
verde. Combinado con otras drogas, se
encarga de bloquear los mecanismos de
camuflaje de las células tumorales.

El método utilizado por el cdncer para elu-
dir la accién del sistema inmune es tan com-
plejo como interesante. Las células del
tumor han aprendido a no expresar la prote-
fna objetivo de los anticuerpos empleados
en terapia inmune.

«Con estos farmacos que sintetizamos trata-
mos de corregir eso: buscamos modificar la
expresion de proteinas en los melanomas,
para que puedan ser reconocidos mejor por
los agentes empleados en inmunoterapia»,
afirma Neptuno Rodriguez.

Para modificar la expresién de las proteinas,
el equipo de investigacién murciano actda
sobre la maquinaria de metilacién de la
célula, que, dicho de forma sencilla, consti-
tuye los mecanismos con los que las células
regulan su funcionamiento sin cambiar el
c6digo del ADN.

La accién del farmaco se dirige concreta-
mente sobre el inhibidor de B-RAF, porque
se ha observado que la mayoria de los mela-
nomas presentan una mutacién en este gen.
En una situacién normal, B-RAF se encarga
de dar las érdenes para producir la melani-
na que protege la piel de los rayos solares.
Pero cuando muta, por la accién del céncer,

Objetivo: Desarrollo de un farmaco que
detenga la resistencia de los tumores a la
inmunoterapia.

Té verde: El nuevo farmaco esta basado
en moléculas de té verde patentadas por
este equipo de investigacion, en colabora-
€idn con una empresa britanica.

Investigador: Neptuno Rodriguez Lopez,
de la Facultad de Veterinaria de la
Universidad de Murcia.

https://fseneca.es

FRENO A LOS MELANOMAS En la imagen
principal, un melanoma. Al lado, mela-
nosomas en una célula de melanoma.
Debajo, modelo de piel humana tratada
con una terapia hipometilante: la ima-
gen derecha muestra el efecto del tra-
tamiento. A su lado, nucleo de una
célula de melanoma mostrando dafio
celular tras tratamiento hipometilante.
Debajo, grupo de Neptuno Rodriguez
(segundo por la izquierda).
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su trabajo se descontrola completamente:
provoca una divisién incontrolada de los
melanocitos, las células encargadas de la
produccion de melanina.

Algunas terapias logran inhibir estas células
mutadas y los tumores remitfan, incluso
cuando estaban muy extendidos. Sin embar-
go, la paralizacién del proceso era solamen-
te temporal, porque a los meses se observa-
ba que volvian a aparecer los melanomas.
«Cuando se tratan melanomas con inhibido-

res de BRAF las células tumorales activan
unas rutas alternativas para que las células
sigan creciendo y el tumor se siga expan-
diendo. Nosotros buscamos bloquear esas
rutas alternativas y frenar el crecimiento del
tumor. Bloqueamos la expresién de una
serie de protefnas y genes responsables de
sortear la terapia inmunoldgica», dice
Neptuno Rodriguez.

Las moléculas de té verde empleadas fueron
desarrolladas por este equipo de investiga-
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cién hace mds de quince afios y posterior-
mente fueron patentadas en colaboracién
con una empresa britdnica. Pero no se
emplean tal cual se extraen de la planta.
Antes de ser utilizadas son modificadas
para mejorar su biodisponibilidad y estabili-
dad en el interior del organismo, de forma
que, en combinacién con otros fdrmacos,
puedan neutralizar la metilacién de las célu-
las cancerosas.

Este tratamiento es prometedor en la medi-
da en que plantea una solucién viable para
el control de la metdstasis en los melano-
mas. Pero sus aplicaciones trascienden a
este tumor. Abren una linea de trabajo para
combinar quimio e inmunoterapia en la
lucha contra diferentes tipos de cdncer.

En esta accién conjunta, el farmaco a base de
planta de té modifica la célula tumoral para
que el sistema inmune la identifique y la
quimioterapia pondria en marcha a las
defensas del organismo para combatir a los
‘enemigos’ recién identificados.

Los ensayos con ratones comenzardn en
breve y, si todo va como se espera, se proce-
derd a realizar ensayos clinicos con seres
humanos de esta terapia que supone un
paso muy importante para frenar los mela-
nomas y otros muchos tumores. O



