DESCUBREN AGENTE PARA EVITAR LA METASTASIS DEL CANCER: MACROKETONE
Fuente : http://universitam.com/academicos/?p=1365
28 abril 2010. Las células cancerosas de los tumores se escabullen para viajar e instalarse en otras partes del cuerpo. Ahora, los investigadores del Weill Medical College en un informe de Cornell en línea en la edición de hoy de la revista Nature reportan sobre nuevos agentes anti-cáncer que rompen la marcha ciclica de estas células usan para migrar, y las detienen en el camino.

Ratones implantados con células de cáncer y tratadas con la pequeña molécula macroketone  han vivido una vida plena sin ningún tipo de propagación del cáncer, en comparación con los animales control, de los cuales todos murieron de metástasis. El macroketone se les proporcionó una semana después de que las células cancerosas se introdujeron, siguiendo un bloqueado superior al 80 por ciento de las metástasis del cáncer en ratones.

Estos resultados proporcionan una dirección muy alentadora para el desarrollo de una nueva clase de agentes anti-cáncer, el primero enfocado específicamente a la metástasis del cáncer, dice el investigador principal del estudio, el doctor Xin-Yun Huang, profesor en el Departamento de Fisiología y Biofísica en el Weill Cornell Medical College.

“Más del 90 por ciento de los pacientes de cáncer mueren debido a su cáncer que se ha extendido, por lo que necesitan desesperadamente una manera de detener esta metástasis “, dice el Dr. Huang. “Este estudio ofrece un cambio de paradigma en el pensamiento y, potencialmente, una nueva dirección en el tratamiento.”

El Dr. Huang y su equipo de investigación han estado trabajando en el macroketone desde 2003. Su trabajo se inició después de que investigadores en Japón aislaron una sustancia natural, llamada migrastatin, secretadas por la bacteria Streptomyces, que es la base de muchos medicamentos y antibióticos. Los investigadores japoneses observaron que había en el migrastatin un efecto inhibidor débil  sobre la migración de células tumorales.

Dr. Huang y colaboradores en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center procedieron a la construcción de agentes análogos al migrastatin -de manera sintética y procurando las versiones más simples en términos moleculares.

“Después de una gran cantidad de modificaciones, hicimos varias versiones que fueron mil veces más potente que el original,” dice el Dr. . Huang.

En 2005, publicaron un estudio que muestra que varias de las nuevas versiones, incluyendo el macroketone,  detuvieron la metástasis del cáncer de células en animales de laboratorio, pero no sabían cómo trabajaba el agente.

En el estudio actual, los investigadores revelaron el mecanismo. Encontraron que el macroketone tiene como objetivo el citoesqueleto de la proteína actina conocida como fascin que es fundamental para el movimiento celular. Para que una célula cancerosa  deja un tumor primario, fascin actina crea muchos filamentos juntos, como un dedo de grosor. El borde delantero de este dedo se desliza hacia delante y tira a lo largo de la parte trasera de la célula. Las células se arrastran de la misma manera en como una oruga se mueve.

El Macroketone se prende al fascin individual,  previniendo que las fibras de actina se adhieran entre sí y formen la vanguardia para empujar, dice el doctor  Huang. Debido a que las fibras de actina  individuales son demasiado blandas cuando no se juntan, la célula no puede moverse. Los experimentos con animales que se detallan en el nuevo estudio confirman el poder de macroketone.

El agente no impidió que las células cancerosas implantadas en los animales produjeran  formación de tumores o impidieran su  crecimiento, pero han completamente impedido la propagación de las células tumorales, en comparación con los animales control, dice. Aun cuando el macroketone fue suministrado después  que tumores ya estaban formados, la mayoría de la propagación del cáncer fue bloqueada.
“Esto nos indica que un agente como macroketone podría ser utilizado tanto para prevenir la propagación del cáncer y tratarlo así,” dice el Dr. Huang. “Por supuesto, debido a que no tiene ningún efecto sobre el crecimiento de un tumor primario, la droga tendría que ser combinada con terapias contra el cáncer de células que actúe sobre el crecimiento del tumor.”

También agradable fue el hallazgo de que los ratones sufrieron pocos efectos secundarios del tratamiento, según el Dr. Huang. “La belleza de este enfoque es que fascin sobre-se expresa en las células tumorales metastásicas, pero sólo se expresa en un nivel muy bajo en las células epiteliales normales, por lo que un tratamiento contra el  fascin tendrá pocos efectos sobre las células normales comparativamente – a diferencia de la quimioterapia tradicional, que ataca a todas las células que se dividen “, dice.

Dr. Huang y sus colegas publicaron otro hallazgo clave en el papel de la naturaleza misma – en las radiografías de las estructuras cristalinas del fascin y del complejo de fascin y macroketone. Demostraron cómo macroketone bloquea la actividad de fascin. Las imágenes muestran con precisión cómo macroketone se anida cómodamente en un bolsillo de fascin que afectan a la forma en que regula la agrupación de filamentos de actina .

“Las fotos moleculares proporcionan un enfoque para el diseño racional de medicamentos de otras moléculas que inhiben la función de fascin en la diana terapéutica,” dice el Dr. Huang.
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