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ONCOLOGIA EN EL SUBGRUPO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA TIPO HER2 POSITIVO

Un inhibidor sintético del FASN
muestra actividad antitumoral

=> Un nuevo grupo de compuestos polifendlicos
sintetizados representa una nueva clase de
inhibidores de la sintasa de los acidos grasos,

I Karla Islas Pieck Barcelona
Un estudio multicéntrico en
el que han participado in-
vestigadores del Instituto
Catalan de Oncologia (ICO
en Gerona y Hospitalet), en
colaboracién con la Funda-
cién MD Anderson y la Uni-
versidad Complutense de
Madrid, han descrito la sin-
tesis y caracterizacién mole-
cular de una nueva familia
de inhibidores sintéticos de
una sintasa de los 4cidos
grasos (FASN) que tiene
efectos antitumorales.

El trabajo, que se publica
en el dltimo numero de Cli-
nical Cancer Research, de-
muestra que la molécula
UCMGo028, sintetizada a
partir de un epigalato, un
compuesto natural del té
verde, tiene un efecto anti-
tumoral en un modelo de
células resistentes a tras-
tuzumab y en un modelo
animal de cdncer de mama
HER?2 positivo.

Segun estos resultados, la
molécula UCMGo28 podria
ser util en este tipo de tu-
mor, sola o en combinacién
con otros farmacos antitu-
morales.

Teresa Puig, del ICO de
Gerona y del Hospital Josep
Trueta, ha explicado a Dia-
RIO MEDICO que "lo que he-
mos hecho ha sido sintetizar
nuevos derivados basando-

gue han demostrado una actividad anticanceri-
gena tanto in vitro como in vivo en células tu-
morales de cancer de mama HER2 positivo.
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La molécula UCMG028
ha demostrado que
tiene un efecto
antitumoral en modelos
animales de cancer de
mama tipo HER2
positivos

nos en la estructura de este
polifenol y hacer ensayos
tanto in vitro como in vivo
para ver si tenfan actividad
antitumoral en un tipo de
células de cdncer de mama
que sobreexpresan la sintasa
de 4cidos grasos".

Se ha demostrado que es-
ta enzima estd hiperexpresa-
da en diferentes tipos de
carcinoma, entre ellos el
subtipo de cancer de mama
HER2 positivo.

Los nuevos inhibidores
sintéticos no se han
asociado a la activacién
de la enzima CPT1, que
causa pérdida drastica
de peso y efectos
anoréxicos

En otros ensayos se ha vis-
to que la expresién de la en-
zima FASN estd relacionada
directamente con la de
HER2. El modelo in vivo que
han elegido estos investiga-
dores sobreexpresa FASN y
"hemos comprobado que
tiene actividad en ambos".

La investigadora ha deta-
llado que se trata de una pri-
mera evidencia y ahora es-
tan en marcha nuevos estu-
dios que pretenden replicar

los hallazgos en un mayor
ntmero de animales, ade-
mas de otros experimentos
para evaluar la toxicidad de
la molécula.

Una de las principales li-
mitaciones que presentan
los inhibidores de FASN que
existen actualmente es que
también producen la activa-
cién de otra enzima, la
CPT1, que regula la oxida-
cién de los acidos grasos.
Existe evidencia de que es-
tos farmacos producen un
tipo de toxicidad consisten-
te en pérdida dréstica de pe-
so y efectos anoréxicos. En
estudios con ratones se ha
observado que pierden hasta
un 20 por ciento de su peso
corporal en 24 horas.

Con los datos que se tie-
nen hasta el momento se ha
deducido que los nuevos
inhibidores sintéticos no ac-
tivan esta enzima, por lo
que no producen los efectos
indeseados de pérdida de
peso.

Ademis, estos investiga-
dores tienen en marcha
otros estudios histolégicos
cuyos resultados prelimina-
res apuntan a que este deri-
vado sintético no ocasiona
toxicidad hepdtica, renal ni
cardiaca, ademas de que han
detectado que existe siner-
gismo farmacolégico con

otras terapias anti-HER2.



