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Metabolic Dynamics in Cancer

NOTA DE PRENSA

Demuestran una conexion entre el metabolismo
de la glucosa y los tumores colorrectales

e Un equipo internacional de cientificos, encabezado por el investigador
espafol Carlos Sebastian Muiioz, director del Laboratorio de Dinamica
Metabélica del Cancer de la UB, ubicado en el Parque Cientifico de
Barcelona, ha descubierto que en el intestino existe una poblacion
especifica de células con un elevado metabolismo glucolitico, que
serian responsables de la iniciacion y diseminacién tumoral.

o El hallazgo, publicado en la revista Nature Communications, demuestra
que el bloqueo de la reprogramacién metabdlica de estas células inhibe
su capacidad para formar tumores intestinales, lo que abre una via para
el desarrollo de una nueva estrategia terapéutica (first-in-class) mas
efectiva contra este tipo de cancer.

e El cancer colorrectal es uno de los tumores malignos mas frecuentes en
Espaia, tanto en hombres como en mujeres, con 40.000 casos
diagnosticados en 2021. A pesar de los avances recientes en su
diagndstico y tratamiento, la tasa de mortalidad sigue siendo muy
elevada, y representa la segunda causa de muerte por cancer.

Barcelona, 22 de marzo 2022. Un equipo internacional de investigadores, liderados por el Dr. Carlos
Sebastian Mufoz, investigador Beatriz Galindo y director del Laboratorio de Dinamica Metabdlica del
Cancer de la UB, con sede en el Parque Cientifico de Barcelona, ha identificado un tipo de células en el
intestino, caracterizadas por un elevado metabolismo de la glucosa, que se comportan como células madre
y serian responsables del origen y diseminacion del cancer colorrectal.

Los resultados del estudio, publicados en la revista Nature Communications, abren una nueva via de
investigacion para el disefio de una nueva generacion de dianas terapéuticas mas efectivas contra este
tipo de tumores, basadas en el bloqueo de la reprogramacion metabdlica de estas células.

El estudio, codirigido por el Dr. Carlos Sebastian y el Prof. Raul Mostoslavsky del Massachusetts
General Hospital Cancer Center (asociado a la Harvard Medical School), ha contado con la participacion
de prestigiosos investigadores del Candiolo Cancer Institute-FPO (Turin, ltalia) y de varios hospitales y
departamentos de la Universidad de Harvard.

El cancer colorrectal es uno de los canceres mas frecuentes en Espafia, tanto en hombres como en
mujeres, con 40.000 casos diagnosticados en 2021, segun la Asociacion Espafiola Contra el Cancer
(AECC). A pesar de los avances en su diagnéstico y tratamiento, la tasa de mortalidad sigue siendo muy
elevada, y representa la segunda causa de muerte por cancer.

El metabolismo de la glucosa, un factor clave en los tumores intestinales

Hoy en dia, es un hecho constatado por la comunidad cientifica que las células cancerosas metabolizan la
glucosa de manera diferente a las células normales.


https://www.pcb.ub.edu/es/empresa/laboratori-de-dinamica-metabolica-de-el-cancer/
https://www.pcb.ub.edu/es/empresa/laboratori-de-dinamica-metabolica-de-el-cancer/
https://www.nature.com/articles/s41467-022-29085-y
https://www.massgeneral.org/cancer-center
https://www.massgeneral.org/cancer-center
https://hms.harvard.edu/
https://www.irccs.org/
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“En estudios anteriores nosotros ya demostramos que el metabolismo de la glucosa juega un papel clave
en la iniciacion de tumores intestinales en modelos murinos de cancer colorrectal. Ahora, en este nuevo
estudio hemos descubierto que en estos tumores existe una poblacion de células que se caracterizan por
tener un elevado metabolismo de la glucosa (células glucoliticas) y que se comportan como células madre,
es decir, son pluripotentes y tienen la capacidad de iniciar un tumor”, explica el Dr. Carlos Sebastian,
afiliado al Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia de la Facultad de Biologia de la
Universidad de Barcelona (UB) y al Instituto de Biomedicina de la UB (IBUB).

Estos resultados revelan que los tumores intestinales son metabdlicamente heterogéneos y sugieren que
existiria una jerarquia donde una pequefia poblacion de células altamente glucoliticas serian las
responsables de la iniciacion y diseminacion tumoral.

“Para poder analizar esta heterogeneidad, desarrollamos un novedoso sistema que, combinado con
organoides intestinales (cultivos 3D que imitan la composicion celular del intestino), nos ha permitido
visualizar, rastrear y caracterizar células con diferentes propiedades metabolicas en el epitelio intestinal y
en tumores a nivel de célula sencilla. La caracterizacion de las células glucoliticas nos ha llevado a
descubrir que poseen actividad de célula madre intestinal y que este tipo celular también esta presente en
tumores intestinales”, afirma el Dr. Sebastian.

La reprogramacion metabdlica en el proceso tumoral

Una de las principales caracteristicas de las células tumorales es la capacidad de modificar su metabolismo
(reprogramacion metabolica) para crecer, sobrevivir y proliferar, lo que esta intimamente ligado a la
progresion tumoral, la metastasis y la resistencia terapéutica.

Tradicionalmente, la comunidad cientifica ha considerado estas alteraciones metabolicas como meras
adaptaciones encaminadas a proporcionar la energia y macromoléculas necesarias para la proliferacion
celular. “Sin embargo, nuestros estudios demuestran que esta reprogramacion metabdlica se produce en
estadios muy tempranos del proceso tumoral y es una caracteristica intrinseca asociada a un determinado
tipo celular”, revela el cientifico.

Ademas, este equipo de investigadores ha descubierto que el bloqueo de esta reprogramacion metabdlica
es suficiente para inhibir la capacidad de las células glucoliticas para formar tumores intestinales. “Dado
que estas células iniciadoras de tumores estan implicadas en la progresion tumoral, en la formacion de
metastasis y en la recidiva tumoral, nuestros resultados sugieren que esta vulnerabilidad metabdlica podria
ser empleada en el tratamiento del cancer colorrectal’, afiade.

Otra de las conclusiones importantes del trabajo es la constatacién de que estas células glucoliticas son
quiescentes, es decir, no proliferan, lo que apunta a que esta reprogramacién metabdlica no esta asociada
a la produccién de biomasa y proliferacion celular. De hecho, los investigadores han observado que estas
caracteristicas metabdlicas son necesarias para proteger a estas células contra el estrés oxidativo y
mantener su potencial de célula madre.

‘Aunque estos estudios han sido realizados con modelos de cancer de colon en ratones y, por tanto, hay
que ser prudentes en trasladarlos a la enfermedad humana, los resultados podrian ser Gtiles en un futuro
a la hora de disefiar nuevas terapias mas efectivas para este tipo de cancer. En este sentido, nuestro
laboratorio sigue trabajando en esta linea con muestras derivadas de pacientes con cancer de colon con
el fin de poder aplicarles nuestros hallazgos”, destaca el investigador.

* Referencia del articulo: Sebastian C*, Ferrer C, Serra M, Choi JE, Ducano N, Mira A, Shah MS, Stopka
SA, Perciaccante AJ, Isella C, Moya-Rull D, Vara-Messler M, Giordano S, Maldi E, Desay N, Capen DE,
Medico E, Cetinbas M, Sadreyev RI, Brown D, Rivera MN, Sapino A, Breault DT, Agar NYR, Mostoslavsky
R*. “: A non-dividing cell population with high pyruvate dehydrogenase kinase activity regulates metabolic
heterogeneity and tumorigenesis in the intestine’. Nature Communications (2022). DOl
https://www.nature.com/articles/s41467-022-29085-y


http://www.ub.edu/fisiod3/cast/index.html
https://www.pcb.ub.edu/es/empresa/institut-de-biomedicina-de-la-universitat-de-barcelona-ibub/
https://www.nature.com/articles/s41467-022-29085-y

=03 UNIVERSITAT e
i+ BARCELONA

Metabolic Dynamics in Cancer

7';‘
By

Parc Cientific de Barcelona
U

<V
N
- NIVERSITAT bt BARCELONA

m Sobre el Laboratorio de Dinamica Metabélica del Cancer

Laboratorio de Dinamica Metabdlica del Cancer, establecido en 2017 en el Candiolo Cancer Institute-FPO
(Turin, Italia), se incorpor6 a la Universidad de Barcelona en septiembre de 2020. Liderado por el Dr.
Carlos Sebastian Mufioz, este laboratorio nacié con el objetivo de comprender el papel del metabolismo
como regulador de las células madre, la homeostasis tisular y la formacién de tumores, asi como en la
interaccién funcional entre la reprogramacién metabdlica y otros programas genéticos y epigenéticos
involucrados en estos procesos.

Centrandose en el intestino como tejido modelo y la tumorigénesis colorrectal, las lineas especificas del
laboratorio son: estudiar la regulacién metabdlica del destino de las células madre durante la homeostasis
y tumorigénesis de los tejidos; descifrar la heterogeneidad metabolica y la evolucion del cancer; y analizar
la interaccion metabdlica entre las células del sistema inmunitario y las células cancerosas dentro del
microambiente tumoral.

Mas informacion:
Azucena Berea * Responsable de Prensa « Parque Cientifico de Barcelona * 93 403 46 62 « aberea@pcb.ub.cat


https://sites.google.com/view/carlossebastianlab/home
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