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Descobreixen una nova estrategia per a
combatre metastasis cerebrals del
cancer de pell més agressiu

= L'Institut de Neurociéncies (CSIC-UMH) revela el paper clau de la
microglia, cél-lules immunes del cervell, en la progressio de les
metastasis cerebrals de melanoma, aixi com una estratégia per a
manipular-les i fomentar respostes antitumorals

= Aquesta troballa, publicat en la revista ‘Cancer Cell’, podria millorar
I'eficacia de la immunoterapia en pacients amb metastasis
cerebrals

La imatge mostra les cél-lules de la microglia (en verd) infiltrant-se entre les cél-lules tumorals d'una metastasi de melanoma (en
roig). Els nuclis de les cél-lules estan marcats en blau. Crédits: IN (CSIC-UMH).

Les metastasis cerebrals son una de les complicacions més greus del melanoma, el tipus
de cancer de pell més agressiu. Un equip de I'Institut de Neurociencies (IN), centre mixt
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del Consell Superior d'Investigacions Cientifiques (CSIC) i la Universitat Miguel
Hernandez (UMH) d'Elx, ha identificat una estratégia per a reduir el seu avang que podria
millorar la resposta als tractaments actuals. El seu estudi, que es publica hui en la revista
Cancer Cell, demostra que la microglia, un tipus de cel-lula immune del cervell, pot
manipular-se per a frenar el creixement de les metastasis cerebrals i millorar la resposta
a immunoterapia en models preclinics de ratoli.

Els investigadors del laboratori liderat per la cientifica del CSIC Berta Sanchez-Laorden,
han descobert que la microglia es pot reprogramar per a passar d'un estat que afavoreix
el creixement tumoral a un altre que potencia la resposta antitumoral. “Hem identificat
una via de senyalitzacié clau, denominada Rela/NF-kB, que, en ser bloquejada, reverteix
la funcié protumoral de la microglia i activa una resposta immunitaria contra els
tumors”, explica Sanchez-Laorden, investigadora principal de I'estudi.

Per a aquest treball van utilitzar models de ratoli amb metastasi cerebral i, a través de
tecniques de seqlienciacié d'ultima generacid, van poder analitzar la funcié de la
microglia en aquest context. En aquesta linia, Francisco Javier Rodriguez Baena, primer
autor de l'article, afirma: “Vam demostrar que, quan bloquegem la senyalitzacié de
Rela/NF-kB en la microglia, aquestes cel-lules comencen a enviar senyals a unes altres
del sistema immune, com a limfocits T citotoxics o les cel-lules assassines naturals, que
ataquen de manera eficag les cél-lules tumorals”.

També van caracteritzar mostres de pacients, confirmant que aquesta estratégia podria
tindre aplicacions en futurs tractaments clinics. A més, l'equip va observar que el
bloqueig d'aquesta via de senyalitzacid no sols redueix les metastasis cerebrals, sind que
també millora la resposta aimmunoterapia en models preclinics de ratoli. “Els inhibidors
de punts de control immune han revolucionat el tractament del melanoma, pero no tots
els pacients responen bé a aquestes terapies”, assenyala Sanchez-Laorden. “El nostre
estudi indica que combinar-les amb inhibidors de Rela/NF-kB podria augmentar la seua
eficacia en el tractament de metastasis cerebrals”, afig.

Implicacions terapeutiques i futures investigacions

Els resultats d'aquest treball indiquen que la manipulacié de la microglia podria utilitzar-
se en combinacid amb immunoterapies existents per a potenciar la seua eficacia en
pacients amb metastasis cerebrals. “Aquest enfocament ens permet explorar noves
combinacions terapéutiques que podrien millorar significativament la supervivencia
dels pacients”, destaca Sanchez-Laorden.

Aguest estudi representa un assoliment important en la comprensié de les interaccions
entre el sistema immune cerebral i les metastasis en aquest organ, i ofereix una
prometedora via per a millorar el prondstic dels pacients amb cancer avancgat. Aquests
avancos podrien aplanar el cami cap a noves estratégies terapeutiques per a pacients
amb melanoma i altres tipus de cancer que metastatizan al cervell, com el de mama o
pulmé. “Aquest és només el primer pas. Ara el nostre objectiu és explorar més a fons
com es pot traslladar aquest coneixement a tractaments clinics i avaluar el potencial
d'inhibidors de Rela/NF-kB ja aprovats per a altres usos”, apunta Rodriguez-Baena.
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L'equip ha comptat amb la col-laboracid del laboratori Plasticitat Cel-lular i
Neuropatologia de I'IN, dirigit per I'investigador José Lopez-Atalaya, expert en microglia
i analisi de dades de seqlienciacid, i de I'equip de la catedratica Gema Moreno Bueno,
de I'Institut d'Investigacions Biomediques Sols-Morreale (IIBM-CSIC-UAM) i de la
Fundacié MD Anderson (tots dos a Madrid), que van facilitar les mostres de pacients.

Aquest treball ha sigut possible gracies al finangcament de la Melanoma Research
Alliance, la Fundacié FERO, I'Agencia Estatal d'Investigacié del Ministeri de Ciencia,
Innovacio i Universitats, i I'Institut de Salut Carles Il (ISCIII), entre altres.
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Video de la noticia:
https://youtu.be/gvXpG5kY5ng

D'esquerra a dreta, els investigadors Angel Marquez, José Lépez-Atalaya, Berta Sanchez-Laorden, F. Javier Rodriguez, Pablo
Ballesteros i Alba Castillo. Credits: IN CSIC-UMH.
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