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La inestabilidad cromosomica de las
células cancerosas favorece la
invasividad al danar el ADN

Un estudio del IRB Barcelona arroja luz sobre el papel del dano al ADN
en el ataque de las células cancerosas. El trabajo, llevado a cabo en la
mosca Drosophila, desafia la hipotesis comunmente aceptada de que la
maquinaria de muerte celular tiene accion antitumoral.
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La activacion de las caspasas apoptoticas (en verde) en céelulas con altos niveles de

inestabilidad cromosomica (en rojo) juega un papel fundamental en la invasividad del tejido.

/ Mariana Muzzopappa (IRB Barcelona)

La inestabilidad cromosomica es un fenomeno caracterizado
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por cambios rapidos en el numero y la estructura de los cromosomas
durante la division celular. Es muy frecuente en tumores solidos y esta
vinculada con la propagacion agresiva del cancer, es decir, con la
metastasis, que causa el 90% de las muertes relacionadas con el cancer.
Por ello, resulta de clave en detalle este proceso.

Cientificos del laboratorio de Desarrollo y Control del Crecimiento del
IRB Barcelona, que lidera el investigador ICREA Marco Milan, han
revelado como el dano al ADN, provocado por la inestabilidad
cromosomica, incrementa la invasividad de las células cancerosas. La
investigacion detalldo como la inestabilidad cromosdmica activa una via
de senalizacion conocida como JAK/STAT y promueve la accion de las
caspasas, que provocan dano en el ADN. Este dano favorece que las
celulas puedan escapar del tumor primario, dando lugar a la metastasis.

El ano en el ADN favorece que las
celulas puedan escapar del tumor
primario, dando lugar a la metastasis

‘Durante mucho tiempo hemos considerado a las caspasas como
agentes que inducen la muerte celular en respuesta al dano al ADN. Sin
embargo, nuestros hallazgos indican que también pueden desempenar
un papel proinvasivo al promover el dano al ADN. Esta investigacion
amplia nuestro conocimiento de la biologia del cancer, y abre camino a
explorar nuevas vias terapéuticas para combatir la metastasis”, explica el
invesstigador.

Tres efectos secundarios

La inestabilidad cromosdmica, presente en la mayoria de tumores
solidos, promueve la metastasis del cancer por tres vias que se dan
como efecto secundario de la propia inestabilidad cromosomica. Por una
parte, la aneuploidia (o numero irregular de cromosomas en una célula,
que provoca estrées celular), por otra parte, la formacion de micronucleos
(y el proceso inflamatorio que generan) y, por ultimo, el dano en el ADN
(causado por rotura de cromosomas).
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El laboratorio que lidera Milan en el IRB Barcelona lleva anos estudiando
el papel de la inestabilidad cromosémica en el cancer y la metastasis.
En estudios anteriores, publicados en 2021 y 2018, ya exploraban los
efectos de la aneuploidia en este proceso. En este trabajo, describen el
tercer eje de accion, la influencia del dano en el ADN en la invasividad
de las células cancerosas.

Dano en el ADN de tres formas diferentes

La inestabilidad cromosomica puede inducir dano en el ADN de tres
formas diferentes: por un lado, la propia segregacion irregular de los
cromosomas puede provocar una rotura en la cadena de ADN.

El desajuste del numero de cromosomas

provoca un desequilibrio en la maquinaria

celular que da lugar a estrés celular en el
momento de la replicacion del ADN

En segundo lugar, el desajuste del numero de cromosomas provoca un
desequilibrio en la maquinaria celular que da lugar a estrés celular en el
momento de la replicacion del ADN.

Por ultimo, la aneuploidia también activa la via de senalizacion, llamada
JAK/STAT, que a su vez activa a las caspasas y causa dano en el ADN.
Las caspasas, cuando funcionan adecuadamente, promueven dano en el
ADN para que la célula colapse y se desintegre. Sin embargo, los
investigadores han detallado ahora como niveles mas bajos de caspasas
promueven un dano en el ADN, que confiere a las células del cancer de
capacidad para hacer metastasis, describen los autores.

Este trabajo ha recibido financiacion del Ministerio de Ciencia e
Innovacion, los fondos FEDER y el programa Horizon 2020 de la Union
Europea.
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