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En este proyecto propusimos estudiar el mecanismo de accién de las células iniciadoras
de la metastasis. Estudios previos de nuestro laboratorio demostraron que estas
células dependen del metabolismo de las grasas para ejercer su funcion
prometastasica. Propusimos dos objetivos globales, que formulamos de la manera

siguiente:

(1) éCudles son los cambios transcripcionales que los acidos grasos prometastasicos
provocan especificamente en las células madre metastasicas y el nicho metastasico?
(2) éCudles son las consecuencias de la memoria epigenética prometastasica a largo
plazo de las células iniciadoras de metastasis en el desarrollo tumoral? éEstos

mecanismos y cambios se pueden prevenir o revertir?

Gracias a este proyecto, hemos identificado los principales acidos grasos de nuestra
dieta que activan las células metastasicas, tales como el acido palmitico. Hemos
descubierto que la exposicion del tumor a niveles elevados de este acido graso
establece una memoria epigenética. Es decir, una vez que las células tumorales han
sido estimuladas con acido palmitico, se vuelven mucho mas sensibles a este acido
graso, lo que aumenta de forma muy significativa su potencial metastasico. Hemos
descubierto el mecanismo epigenético preciso que establece y mantiene esta memoria,
a través de modificaciones postranscripcionales en histonas especificas. Ademas,
hemos identificado la proteina responsable de esta modificacién epigenética, lo cual
nos esta permitiendo desarrollar nuevas terapias para borrar dicha memoria

prometastasica.

Por ultimo, hemos identificado que las células neuronales y gliales del tumor
desempefian un papel esencial en su progresién metastasica. Hemos estudiado las
poblaciones gliales que estan asociadas al tumor y las rutas de sefalizacién que
activan su actividad prometastasica. Una de estas rutas promueve la secrecién de una
matriz extracelular especifica que permite que las células metastasicas migren fuera
del tumor y puedan invadir otros drganos. Hemos demostrado que la inhibicidn de la
secrecidén de esta matriz extracelular previene la progresion metastasica del tumor.

Estos estudios se han realizado en carcinomas orales y en melanoma.



Asimismo, hemos estudiado el estroma inmune que se genera especificamente en las
lesiones metastdasicas. Mediante estudios de transcriptoma célula a célula (single-cell
RNA-sequencing) y estudios de metaboloma vy lipidoma, hemos identificado que ciertas
poblaciones de neutréfilos y macrofagos tienen una reprogramacién metabdlica que
promueve el estado inmunosupresor de las metdastasis. Estamos realizando los ensayos
funcionales para verificar si con la inhibicidon de este estado metabdlico asociado a la

metdastasis somos capaces de modular el potencial metastasico del tumor.

Ademas, hemos identificado el palmitoiloma de las células metastasicas y una de las
proteinas implicadas en dicha palmitoilacion, la proteina DHHC14. Estamos en el
proceso de desarrollar farmacos que inhiban esta proteina y de estudiar su potencial

terapéutico antimetastasico.

Con este proyecto hemos identificado una memoria epigenética prometastasica
inducida por ciertos acidos grasos muy comunes en nuestra dieta, tales como el acido
palmitico. Este estudio nos ha permitido identificar los mecanismos epigenéticos que
promueven la agresividad de las células metastasicas. Gracias a este trabajo hemos
identificado una histona metiltransferasa, Setla, cuya inhibicién borra esta memoria
epigenética prometastasica y, consiguientemente, reduce de forma muy significativa el
potencial metastdsico en carcinomas escamosos orales y en melanoma. En
colaboracién con el profesor Ali Shilatifard (Northwestern University, Chicago) hemos
desarrollado un inhibidor especifico de Setla que estamos estudiando en el contexto
de su actividad antimetastasica. Estamos en el proceso de realizar los ensayos

preclinicos que nos indicaran su potencial en la clinica.

Ademas, hemos identificado el palmitoiloma de las células metastasicas y una de las
proteinas implicadas en dicha palmitoilacion, la proteina DHHC14. Acabamos de
obtener una ayuda ERC-Proof of Concept para desarrollar farmacos que inhiban esta

proteina y estudiar su potencial terapéutico antimetastasico.
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