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Investigadores argentinos logran retardar el crecimiento de
tumores

La administraciéon conjunta de tres medicamentos frend la progresion y diseminacién de
tumores agresivos de mamas en animales de experimentacion

Cientificos argentinos disefiaron un tratamiento experimental que reduce, en mas de un 30 por
ciento, la progresion de ciertas formas agresivas de cancer de mamas en animales de
experimentacion. Los resultados fueron publicados en la revista especializada PLoS ONE.

Este nuevo procedimiento se basa en la administracién conjunta de tres drogas que actuan en
forma coordinada para bloquear tres enzimas, una de las cuales esta asociada a la agresividad
del tumor.

“Trabajos anteriores mostraron que la enzima Acil CoA Sintetasa (ACSL4) se expresaba mas
en ciertas lineas celulares agresivas de cancer de mamas, colon e higado”, explica Ulises
Orlando, becario post doctoral de CONICET en el Instituto de Investigaciones Biomédicas
(INBIOMED), y uno de los autores del trabajo en el que demostraron in vivo por primera vez la
relacion de ACSL4 con la progresion tumoral.

Como las lineas celulares tumorales mas agresivas producen mayores niveles de ACSL4, el
objetivo fue determinar qué ocurria si se inhibia esta enzima, asi como a otras dos con las que
actua conjuntamente: la Lipooxigenasa 5 (LOX-5) y la Ciclooxigenasa 2 (COX-2).

Para ello inyectaron en ratones las lineas celulares de cancer de mamas y lograron que
expresen ACSL4 en grandes cantidades. A los cuatro dias les administraron una combinacion
de tres drogas: Rosiglitazona, que bloquea a la ACSL4 y se usa para tratar la diabetes de tipo
II; Zileuton, que actua sobre LOX-5 y se utiliza en el asma; e ibuprofeno, un inhibidor de COX-2.

Cuando evaluaron los resultados, notaron diferencias importantes entre los animales que
habian recibido el tratamiento y aquellos que no. “El crecimiento del tumor se retardé mas de
un 30 por ciento, con dosis que per se no tienen ningun efecto”, comenta Orlando.

Y es que las dosis utilizadas de las tres drogas fueron menores a las que se administran
habitualmente para el tratamiento de otras patologias, o que probablemente disminuiria
sensiblemente los efectos colaterales.

Para Ernesto Podesta, investigador superior del CONICET vy director del equipo de
investigacion, este trabajo permite no sélo conocer los mecanismos basicos de regulacion de la
proliferacion e invasién celular, si no ademas disefiar un tratamiento que actue sobre las tres
enzimas.

¢Una perspectiva a futuro?
A pesar de que los resultados fueron positivos en animales durante esta primera etapa, para

los investigadores es necesario seguir trabajando para poder trasladar este tratamiento a
pacientes.



“La administracion de dosis relativamente bajas, que eviten los efectos colaterales, puede
conducir a un tratamiento ya que inhibe tres enzimas que trabajan en forma concertada”,
explicé Orlando. Los préximos pasos incluyen continuar los trabajos en animales para que
luego pueda usarse en humanos.

De acuerdo con José Luis Bocco, investigador principal del CONICET en el Centro de
Investigaciones en Bioquimica Clinica e Inmunologia (CIBICI, CONICET-UNC), este tipo de
tratamiento podria aplicarse eventualmente en ciertos tumores de mamas muy agresivos,
llamados triple negativos, y para los cuales las posibilidades terapéuticas son muy limitadas
(ver Tumores triple negativo)

“Estos tumores, que son dificiles de manejar con los tratamientos disponibles, responden bien a
estas tres drogas y con dosis mucho menores a las que se utilizan habitualmente para tratar
otras afecciones”, asegura.

El equipo de Podesta esta ademas estudiando el impacto que este tratamiento tuvo en la
inhibicién del desarrollo de metastasis y determinar como actian estas enzimas y su rol en el
cancer.

“Para nosotros el aporte mas importante es conocer los mecanismos basicos de regulacion de
la proliferacion e invasion celular, que permitan disefiar un tratamiento por inhibicion de
enzimas”, concluye Podesta.

Acerca del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas

Con mas de 50 afios de existencia, el CONICET trabaja junto al Ministerio de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién Productiva de la Nacién en la transferencia de conocimientos y de
tecnologia a los diferentes actores que componen la sociedad y que se expresan en ella.

Su presencia nacional se materializa en:

Presupuesto: con un crecimiento de 9 veces para el periodo 2003 - 2012, pas6 de $
236.000.000 a $ 2.085.000.000.

Obras: el plan de infraestructura contempla la construccion de 88 mil m2 con una inversion
de $ 315.000.000. De las 54 obras proyectadas, 30 ya estan finalizadas. Los aportes
provienen de fondos CONICET y del Plan Federal de Infraestructura | y Il del Ministerio de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién Productiva.

Crecimiento: en poco mas de 5 afios se duplicé el numero de investigadores y cuadruplicé
el de becarios, con una marcada mejoria de los estipendios de las becas y los niveles
salariales del personal cientifico y técnico, en sus diferentes categorias.

Carrera de Investigador: actualmente cuenta con 6.939 investigadores, donde el 49% son
mujeres y el 51% hombres. Este crecimiento favorecio el retorno de cientificos argentinos
radicados en el exterior.

Becas: se paso de 4.713 becarios, en 2006, a 8.801 en 2011. El 80% del Programa de
Formacion se destina a financiar becas de postgrado para la obtencién de doctorados en
todas las disciplinas. El 20% restante a fortalecer la capacidad de investigacion de jovenes
doctores con becas post-doctorales, que experimenté un crecimiento del 500% en la ultima
década.
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