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ONCOLOGIA ESTIMULA LOS OSTEOBLASTOS E INHIBE OSTEOCLASTOS

Dasatinib promueve
la formacion de hueso

Un grupo del Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca ha com-
probado gue dasatinib promueve la formacién de hueso y, ademas, que
este farmaco inhibe la resorcion dsea.

Alejandro Segalds Salamanca
El Laboratorio 12 del Centro
de Investigacion del Cancer
de Salamanca ha demostra-
do nuevas aplicaciones del
dasatinib (un inhibidor mul-
tidiana de tirosina cinasa),
debido a que estos investiga-
dores, coordinados por Mer-
cedes Garayoa Berrueta, han
puesto de relieve que "tiene
un doble efecto en bajas
concentraciones, promo-
viendo la formacién e inhi-
biendo la resorcién de hue-
so. Ademas, ahondamos en
los mecanismos de accién
de este farmaco con siste-
mas tanto in vitro como in vi-
va', segun ha explicado la
propia Mercedes Garayoa a
Diario MEpico.

Dasatinib se desarrollé
inicialmente como un inhi-
bidor de tirosina cinasa de
segunda generacién para el
tratamiento de leucemias
resistentes a imatinib (que
es el inhibidor de tirosina ci-
nasas desarrollado con ante-
rioridad). Hay bastantes en-
sayos clinicos en curso en

El efecto beneficioso de
dasatinib, que también
se ensaya en diferentes
tumores sélidos, para
hueso atin se encuentra
en investigacién en
fase preclinica

los que se esta valorando el
efecto de dasatinib -sobre to-
do en combinacién con
otros agentes- para el trata-
miento de distintos tipos de
tumores solidos. El efecto
beneficioso de dasatinib en
hueso se ha descubierto mas
recientemente, y atin se en-
cuentra en fase preclinica,
segun explican los responsa-
bles del proyecto.

Este grupo de investiga-
cién salmantino ha publica-
do los resultados en Plos
One. No obstante, han pedi-
do cautela sobre los préxi-
mos pasos. "Hay que tener
en cuenta que los efectos de
dasatinib en hueso se han
obtenido en modelos precli-

nicos y antes de especular
sobre su aplicacién se nece-
sitaria realizar ensayos clini-
cos apropiados. Se evaluard
su efecto beneficioso en
hueso en relacién con posi-
bles efectos secundarios ad-
versos', ha remarcado Mer-
cedes Garayoa.

Primeros estudios
Ademds, ha recordado que
los inicios de la investiga-
cién se basan en que inicial-
mente "nos propusimos es-
tudiar este farmaco, ya que
se habia descrito que pa-
cientes tratados con imati-
nib presentaban una mayor
densidad 6sea tras el trata-
miento; era esperable que
dasatinib, siendo un agente
mds potente y de espectro
de inhibicién mas amplio
(incluye a la familia de las
cinasas Src), tuviera tam-
bién un efecto en huesa'.

De este modo, a juicio de
los autores del trabajo, la
ventaja principal de dasati-
nib es que es un fairmaco
con un efecto doble: por un

Antonio Garcia y Mercedes Garayoa, del Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca.

lado, estimula la formacién
y actividad de los osteoblas-
tos (células formadoras de
hueso) y por otro, inhibe la
génesis y funcién de los os-
teoclastos (células destruc-
toras de hueso). "Ademis,
como hemos mostrado en
nuestro trabajo, estos dos
efectos son coincidentes
cuando dasatinib se admi-
nistra en bajas dosis (a ma-
yor concentracion el efecto
formador de hueso se pier-
de). Esto hace que dasatinib
pudiera estar especialmente
indicado en patologias con
alta resorcién y baja tasa de
formacion ésea, como osteo-

porosis, metdstasis en hueso
de tipo osteolitico y en la en-
fermedad 6sea asociada al
mieloma multiple’, ha acla-
rado la coordinadora de la
publicacion.

Lineas futuras

El hallazgo abre nuevas li-
neas de investigacién tanto
en el mieloma multiple co-
mo en las metdstasis en hue-
so de tipo osteolitico (fre-
cuentes en tumores de ma-
ma, pulmén y renales), ya
que como consecuencia del
crecimiento tumoral se de-
sarrollan lesiones 6seas debi-
das a un aumento del niime-

o y resorcion de osteoclas-
tos y una menor diferencia-
cién y actividad de los osteo-
blastos. "Eso aumenta mu-
cho la probabilidad de frac-
turas y complicaciones Gseas
en estos pacientes. El desa-
rrollo y estudio de firmacos
como dasatinib, capaces de
influir sobre el microam-
biente éseo con este efecto
concurrente anabolico y an-
tiresortivo, puede ser de
gran importancia para su
aplicacién como terapia ad-
yuvante a la terapia antitu-
moral'.

B (PLoS ONE 2012; 2012; 7
(4 e34914).



