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Proyecto apoyado por una Ayuda a Equipos de Investigaciéon Cientifica en
Biomedicina de la Fundacion BBVA

Crean nanoparticulas capaces de
penetrar el tumor cerebral mas
letal y transportar farmacos al
interior de las células malignas

e La técnica, desarrollada por un equipo dirigido por el doctor Marcos
Garcia Fuentes en el Centro de Investigacion en Medicina Molecular y
Enfermedades Cronicas de la Universidad de Sanfiago de Compostela
(CiIMUS), estd dirigida a mejorar la situacion de los enfermos con
glioblastoma multiforme (GBM), el tumor cerebral mds comun vy letal,
cuya tasa de supervivencia a los cinco anos es menor del 5%

e La terapia experimental, desarrollada en colaboracion con el Instituto
de Salud Carlos lll y la Universidad de Nottingham, se ha ensayado con
éxito en tumores humanos implantados en ratones, tal y como reflejan
los resultados publicados por la revista ‘Advanced Therapeutics’

e El doctor Garcia Fuentes afirma que, si los resultados preliminares se
confirman en mds modelos animales, los primeros ensayos clinicos en
pacientes podrian realizarse dentro de cuatro o cinco anos

e Una vez verificada su eficacia, la técnica podria aplicarse también para
tratar ofros tipos de cdncer, como el melanoma

Madrid, 15 de enero 2019.- El fratamiento actual para el tumor cerebral mds
comun vy letal, el glioblastoma multiforme (GBM), se basa fundamentalmente
en la cirugia de extirpacioén, y logra una supervivencia media de poco mds de
14 meses —la supervivencia a los cinco anos es menor del 5%-. Sin embargo,
esta situacion podria mejorar gracias a un nuevo tratamiento desarrollado por
un equipo dirigido por el investigador Marcos Garcia Fuentes, del Centro de
Investigacion en Medicina Molecular y Enfermedades Crénicas de la
Universidad de Santiago de Compostela (CiMUS), que ha recibido el apoyo de
una Ayuda a Equipos de Investigacion en Biomedicina de la Fundacion BBVA.
El equipo del doctor Garcia Fuentes, en colaboracion con el Instituto de Salud
Carlos lll y la Universidad de Nottingham, ha logrado desarrollar nanoparticulas
capaces de penetrar los tumores cerebrales y transportar fdrmacos genéticos



al interior de las células cancerigenas. La técnica se ha ensayado con éxito en
tumores humanos implantados en ratones, en un experimento cuyos resultados
se han publicado en la revista Advanced Therapeutics.

La utilizacion de medicamentos capaces de silenciar genes causantes de
tumores tiene un enorme potencial para el desarrollo de terapias especificas,
personalizadas y efectivas en el fratamiento del cdncer. Sin embargo, estos
medicamentos genéticos todavia no tienen una aplicacién amplia debido a
sus grandes problemas de estabilidad y transporte en el cuerpo. Por ejemplo,
se sabe que cuando una célula se expone a secuencias de farmacos
genéticos, menos de una de cada cien de dichas secuencias terapéuticas
conseguird llegar al interior de célula para ejercer su accion. Este complejo
camino al interior celular es debido a que los medicamentos genéticos son
internalizados a través de vesiculas digestivas que degradan su contenido.

Ahora, el equipo dirigido por el doctor Garcia Fuentes ha ensayado el uso de
nuevos nanomateriales, denominados polifosfacenos, como vehiculos
capaces de mejorar el transporte de los medicamentos genéticos contra el
cdncer. El estudio de estos materiales ha permitido identificar un derivado que
no soélo reduce significativamente la toxicidad de los fratamientos, sino que
mejora su transporte al interior de las células y su penetracion en tumores. “El
secreto de este material”, explica Garcia Fuentes, “es una estructura que se
vuelve ‘insoluble’ en el ambiente dcido de las vesiculas digestivas, induciendo
su desestabilizacion y permitiendo al medicamento genético escapar al
interior celular”.

A fravés de una colaboraciéon con investigadores del Instituto de Salud Carlos
lll, las nanoparticulas terapéuticas fueron cargadas con una secuencia capaz
de suprimir células iniciadoras del glioblastoma multiforme. El estudio, realizado
en tumores humanos implantados en ratones, ha mostrado que la aplicacién
del medicamento genético, en combinacion con la quimioterapia de primera
linea (temozolamida) produce una reduccidn tumoral mayor que un
tratamiento basado Unicamente en el fdrmaco quimioterdpico.

“La Ayuda de la Fundacién BBVA ha sido muy importante para nosotros, ya
gue somos un laboratorio pequeno vy sin esa financiacidon no lo hubiésemos
podido llevar a cabo. Nos ha permitido seguir una linea de investigacion en la
frontera del conocimiento y aplicar esta terapia génica, ademds de darnos
mas visibilidad tratdndose de una ayuda muy competitiva y destinada a
investigacion de excelencia”, senala el investigador.

Implantacién directa en el cerebro

El objetivo de este nuevo fratamiento es que se realice como complemento a
la cirugia de extirpacion y al mismo fiempo que la quimioterapia para
conseguir que las células fumorales no se reproduzcan. “La idea es implantarla
directamente en el cerebro, por ejemplo, aprovechando la exfirpacion,



porgue la via intravenosa es muy complicada y tiene menos probabilidades
de éxito. Las pruebas con ratones han dado resultados muy buenos
consiguiendo que los ratones a los que solo se les daba quimioterapia
acababan con tumores el doble de grande que los que se frataban con
guimioterapia y nanoparticulas”, explica Garcia Fuentes.

El investigador anade que aungue hasta que no realicen ensayos clinicos no lo
sabrdan con seguridad, los resultados preliminares indican que el efecto de la
terapia génica va a estar limitado a una o dos semanas, lo que implicaria que
el paciente deberia realizar ciclos del fratamiento al igual que se hace con la
quimioterapia.

Actualmente, el equipo de investigacion dirigido por Garcia Fuentes estd
trabajando en desarrollos mejorados de la tecnologia con vistas a llegar a
acuerdos con empresas interesadas en impulsar el desarrollo clinico de la
tecnologia en el futuro. “Si fodo sale bien y logramos el apoyo de empresas,
podriamos empezar a realizar los primeros ensayos clinicos en pacientes dentro
de cuafro o cinco anos”, asegura Garcia Fuentes. Ademds, el investigador
considera que, una vez verificada su eficacia, la técnica podria utilizarse
también para tratar otro tipo de tumores, como el melanoma.

Sobre las Ayudas a Equipos de la Fundacion BBVA

El apoyo a la investigacion cientifica es una de las prioridades fundamentales
de la Fundacion BBVA desde hace casi dos décadas, dentro su decidida
apuesta por la generacion de conocimiento de frontera. Desde 2014, este
objetivo se canaliza a través de dos tipos de convocatorias competitivas:
las Becas Leonardo, ayudas individuales destinadas a investigadores vy
creadores culturales en el estadio intermedio de su carrera, y las Ayudas a
Equipos, cuyo fin es impulsar la investigacion bdsica, traslacional o aplicada en
dreas de alto interés social, como la Biomedicina, la Ecologia y Biologia de la
Conservacion, el Big Data y las Humanidades Digitales. La razon de ser de
ambos programas se fundamenta en el apoyo a la excelencia y al talento
innovador, seleccionados de forma transparente y altamente competitiva por
comités de expertos en cada drea. Desde su creacion en 2014, la Fundacién
BBVA ha dedicado un total de 8,4 millones de euros a apoyar proyectos de
investigacion en su programa de Ayudas a Equipos.
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