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|dentifican una nueva diana terapéutica para el lin ~ foma
cutaneo mas prevalente

Barcelona, a 20 de octubre de 2015 - Investigadores del Hospital del Mar han
averiguado uno de los mecanismos claves del desarrollo y la progresién de la micosis
fungoide, un tipo de céncer originado en células linfoides que se desarrolla
inicialmente en la piel. El trabajo, publicado en la revista Journal of Investigative
Dermatology, ha sido co-liderado por Fernando Gallardo, dermat6logo del Hospital del
Mar e investigador del grupo de investigacion traslacional en neoplasias hematolégicas
del Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM), Luis Espinosa y Anna
Bigas del Laboratorio de Células Madre del Céncer del IMIM, Juan Sandoval
investigador del Instituto de investigacion de la Fe (lISlaFe) y Angel Diaz, investigador
del Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL). El estudio se ha
realizado con una serie de muestras de piel de pacientes con micosis fungoide en fase
tumoral y ha permitido identificar la molécula miR-200C como una posible diana
terapéutica para disefiar futuros tratamientos de esta enfermedad.

La micosis fungoide es una enfermedad maligna que se inicia en la piel en la que unas
de las células hematoldgicas responsables del sistema inmunitario humano, los
linfocitos de células T, se vuelven malignos y se acumulan en la piel. Posteriormente,
en algunos pacientes, las células desarrollan nuevos mecanismos para invadir tejidos
extracutaneos y viscerales lo que conlleva un curso clinico agresivo y eventualmente
la muerte del enfermo. El estudio se ha centrado en la via de Notch, una familia de
receptores transmembrana que regula, entre otros procesos, la diferenciacién y
maduracion de los linfocitos T. Esta via esta implicada en la progresién de diferentes
formas de linfomas cutaneos de células T, como la micosis fungoide. "El objetivo de
este trabajo ha sido investigar el estado de la via Notch en una serie de muestras
de pacientes con micosis fungoide y comparar los re sultados con un grupo
control para averiguar si la activacion de Notch en los tumores esta influenciada
por modificaciones epigenéticas ", explica el Dr. Gallardo.

La metilacion del ADN es uno de esos mecanismos epigenéticos que cambian la
expresion de los genes sin modificar el ADN. La metilacion juega un papel central en la
coordinacion de la transcripcion de genes en las células normales sanas, pero cuando
estd alterada contribuye a la iniciacion y la progresién del cancer. Los investigadores
estudiaron los patrones de metilacion en varios componentes de la via Notch y
confirmaron que Notchl -una de las moléculas que forman parte de la familia de
receptores Notch- esta activado en las muestras de pacientes con micosis fungoide.

El siguiente paso del estudio fue descifrar como se activa la via Notch. "Nuestros
resultados indican que la molécula miR-200C es repr  imida epigenéticamente en



las muestras de los pacientes con tumor y que esta represion conduce a la
activacion de la via de Notch ", explica Luis Espinosa, coordinador del grupo de
investigacion en mecanismos moleculares del cancer y de las células madre del IMIM
y ultimo firmante del articulo.

Estos resultados abren nuevas estrategias para el tratamiento de este tipo de cancer.
"La restauracion de los niveles de expresion de miR 200C, silenciada en las
células tumorales, podria representar una diana ter  apéutica potencial en este
subtipo de linfomas ", asegura Fernando Gallardo.

La micosis fungoide es la forma mas frecuente de linfoma cutaneo de células T. Es
una enfermedad cuya incidencia aumenta con la edad, siendo los 50 afios la edad
media en la que se presenta la enfermedad. Los sintomas se manifiestan inicialmente
en la piel donde se mantiene durante afios incluso décadas. En fases mas avanzadas
suele afectar ganglios linfaticos y organos internos, y puede llegar a ocasionar la
muerte del paciente.
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