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Los autores del estudio Ronald Evans, Mira Sherman, Ruth Yu, 

Ann Atkins, Tiffany Tseng y Michael Downes, del Instituto Salk.
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Un compuesto sintético 
derivado de la vitamina 
D podría derribar la ba-
rrera celular que permi-
te crecer al cáncer de 
páncreas, uno de los más 
difíciles de tratar. El 
compuesto ya se ha em-
pezado a probar en en-
sayos clínicos, incluso 
antes de que salieran a 
la luz los resultados del 
estudio experimental 
que avalaría su utilidad 
en cáncer pancreático, 
y que aparecen en la re-
vista Cell. 

Esta novedosa molé-
cula actúa sobre el me-
canismo de la fibrosis, 
por lo que podría ser útil 
en otros tumores com-
plejos, como el de pul-
món, riñón e hígado. "A 
falta de pruebas que 
avalen la utilidad del 
fármaco en pacientes 
con cáncer pancreático, 
los datos obtenidos en 
experimentos con ani-
males son robustos, y 
suponen una esperanza 
para hallar una nueva 
terapia contra esta terri-
ble enfermedad", afirma 
Ronald Evans, director 
del Laboratorio de Ex-
presión Génica del Insti-
tuto Salk, y autor princi-
pal del trabajo. 

Evans recuerda que la 
tasa de supervivencia a 
cinco años en el cáncer 
de páncreas está entre 
las más bajas. "En parte,  
ello se debe a no enten-
der bien la base de la en-
fermedad y su renova-
da resistencia a las tera-
pias y, por ello, el traba-
jo que hacemos aquí es 

Un derivado de la 
vitamina D podría servir 
en cáncer de páncreas
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tan importante". 

Se sabía que la capaci-
dad del tumor para co-
municarse con el mi-
croentorno tumoral es 
clave para su crecimien-
to. Las células tumorales 
envían señales que gene-
ran un entorno denso e 
inflamatorio, un escudo 
protector que no sólo le 
permite al tumor crecer 
sino que también blo-
quea el acceso de las cé-

El compuesto actúa 
sobre las células 
estrelladas 
pancreáticas, 
destruyendo el 
microentorno 
tumoral que  
protege al cáncer

lulas inmunes y de los 
tratamientos quimiote-
rápicos, lo que dificulta 
mucho el tratamiento 
del cáncer. 

Evans se preguntó 
cómo devolver a ese mi-
croentorno inflamado su 
estado normal, y así de-
bilitar las barreras pro-
tectoras del tumor. Para 
ello fijó su objetivo en un 
tipo de célula, las estre-
lladas pancreáticas, que 
ante la presencia de las 
señales tumorales gene-
ran factores de creci-
miento que contribuyen 
al crecimiento del cán-
cer. Estos investigadores 
ya habían visto que una 
modificación de la vita-
mina D podía inactivar a 
este tipo de células en el 
hígado, y ahora lo aca-
ban de demostrar en el 
páncreas.

Roderic Guigó, del Centro de Regulación Genómica (CRG).
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Un estudio en el que ha par-
ticipado Roderic Guigó, del 
Centro de Regulación Genó-
mica (CRG), de Barcelona, 
aporta nuevas pistas que 
ayudan a comprender mejor 
el proceso mediante el cual 
las células madre hemato-
poyéticas se diferencian y 
cómo los efectos epigenéti-
cos contribuyen a impulsar 
el desarrollo de estas célu-
las sanguíneas en inmuni-
tarias. 

El trabajo, dirigido por Lu 
Chen en la Universidad de 
California, Berkeley (Esta-
dos Unidos), ha analizado la 
secuenciación del ARN de 
ocho poblaciones de células 
madre hematopoyéticas hu-
manas previamente deter-
minadas a estar bajo con-
trol epigenético. 

El trabajo, que se ha rea-
lizado en el marco del pro-
yecto Blueprint impulsado 
por la Unión Europea, se pu-
blica en el último número de 
la revista Science junto con 
otros dos trabajos similares 
que aportan datos que con-
tribuyen a desentrañar el 
proceso mediante el cual las 
células sanguíneas se trans-
forman en células del sis-

Pistas del paso de células 
sanguíneas a inmunitarias
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tema inmunitario. 
El primer trabajo descri-

be los linajes específicos de 
células madre hematopoyé-
ticas que emplean diferen-
tes isoformas e identifica 
uno específico asociado con 
las células que forman las 
plaquetas.  

Otro de los estudios, rea-
lizado por el grupo que diri-
ge Sadia Saeed, demuestra 
el papel prioritario que jue-
ga la regulación epigené-
tica en el proceso de dife-
renciación de las células de 
la sangre.  En concreto, en la 

transición de los monocitos 
a macrófagos, que es un tipo 
de células sanguíneas que 
digiere los desechos celu-
lares.  

Los investigadores estu-

diaron los macrófagos con 
funciones inmunes distin-
tas y analizaron los diferen-
tes cambios epigenéticos 
que ocurrieron en el paso 
por las distintas etapas dela 
célula inmunitaria. 

Por su parte, el estudio di-
rigido por Shih-Chin Cheng 
se centra en un tipo de com-
portamiento inmunológico 
que hasta el momento re-
sultaba un misterio para los 
investigadores. Los científi-
cos estudiaron un conjun-
to de monocitos humanos 
en los que se había induci-
do inmunidad y descubrie-
ron que un interruptor epi-
genético es el responsable 
de controlar si los monoci-
tos son capaces de desenca-
denar una respuesta inmu-
nológica, además de que pu-
dieron identificar cómo este 
interruptor puede cambiar 
la descomposición metabó-
lica de azúcares en presen-
cia de oxígeno. 

Los hallazgos plasmados 
en estos tres estudios po-
drían ayudar a investigar 
por qué ocurren ciertas en-
fermedades y, ya que los 
cambios epigenéticos pue-
den ser reversibles, éstos 
podrían ser dianas para el 
desarrollo de tratamientos 
individualizados.

Tres estudios en 'Science' 
vinculados al proyecto Blueprint

Describen una serie de cambios 
epigenéticos ligados a este proceso

Tres estudios 
publicados en Science 
ayudan a entender el 
papel que juegan los 
cambios epigenéticos 
en el desarrollo de las 
células sanguíneas y 
su paso a inmunitarias

Un estudio encabezado por 
el grupo de investigación en 
sarcomas del Instituto de 
Investigación Biomédica de 
Bellvitge (Idibell), dirigido 
por Òscar Martínez-Tirado, 
demuestra que los niveles 
de caveolina-1 en rabdo-
miosarcoma alveolar son 
indetectables o muy bajos y 
que su reintroducción gené-
tica y reexpresión, median-
te fármacos epigenéticos, 
frena el crecimiento de es-
tos tumores. Los resultados 
se han publicado en la re-
vista Oncotarget. 

Según los datos que cons-

Fármacos epigenéticos podrían ser útiles en 
el tratamiento del rabdomiosarcoma alveolar
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tan en la literatura cientí-
fica, los pacientes que pre-
sentan la variante rabdo-
miosarcoma alveolar tienen 
una supervivencia menor 
del 30 por ciento cinco años 
después del diagnóstico. 

PRIMERAS PISTAS 

Estos investigadores estu-
diaron el nivel de expresión 
de la proteína caveolina-1 
en diferentes tipos de sarco-
ma. "Vimos que las únicas 
células que no la expresa-
ban o expresaban muy poco 
eran las del rabdomiosarco-
ma alveolar y parecía que 
podían presentar alguna al-
teración epigenética que 

impedía su expresión" ex-
plica Martínez-Tirado. 

"En colaboración con el 
Programa de Epigenética y 
Biología del Cáncer del Idi-
bell, dirigido por Manel Es-
teller, analizamos los patro-
nes de metilación y vimos 
que, efectivamente, el pro-
motor del gen de la caveo-
lina estaba silenciado por 
una hipermetilación, así 
que la proteína no se pue-
de expresar". De modo que 
la caveolina-1 actúa como 
supresor de tumores. Cuan-
do sus niveles son bajos o 
inexistentes, se bloquea la 
diferenciación normal de 
las células y facilita el desa-

rrollo del tumor. 
Actualmente en el merca-

do existen fármacos que 
pueden modificar las alte-
raciones epigenéticas. Los 
investigadores analizaron 
uno de estos fármacos en lí-
neas celulares para reacti-
var el promotor de la caveo-
lina-1 y promover de nue-
vo su expresión.  

"La reintroducción de la 
caveolina provoca que las 
células tumorales tengan 
más tendencia a diferen-
ciarse y, como no pueden re-
cuperar la actividad normal 
acaben muriendo, frenando 
así el crecimiento del tu-
mor", indica el científico.
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