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El adenocarcinoma ductal de pancreas (PDAC, por su sigla en inglés) es la forma mas
comun de cancer de pancreas. Los tumores de pancreas son muy agresivos y se
caracterizan por una intensa reaccidn desmoplastica. La relacién entre el microentorno
reactivo del tumor y la célula maligna define un ambiente inmunosupresor que se
correlaciona con progresién tumoral y con baja respuesta a la inmunoterapia. Nuestros
grupos demostraron que la quinasa DYRK1A tiene un papel protumorigéno en el PDAC,
ya que promueve la sefializacion en la célula maligna a través de los receptores c-MET
y EGFR. En este trabajo hemos estudiado el papel de DYRK1A en los fibroblastos
asociados a tumor (CAF) y hemos investigado los efectos de la inhibicion de DYRK1A

en células malignas o CAF sobre el microentorno tumoral.

Hemos observado que DYRK1A tiene un papel relevante en la migracién de CAF, ya
gue su inhibicidn, ya sea por medios genéticos o farmacoldgicos, reduce la migracion
de los CAF. La reduccion de la expresion de DYRK1A en CAF provoca un conjunto de
alteraciones transcriptomicas y afecta vias importantes, como la sefializacién por TGF-j
o la biosintesis de colagenos, entre otras. También se observa una reduccién en la
capacidad contractil de los CAF, que podria atribuirse a la reduccién de su elasticidad
como confirman los experimentos de microscopia de fuerza atdomica. En conjunto,
creemos que la inhibicion de DYRK1A en los CAF estaria provocando cambios en el
citoesqueleto celular que le conferirian un fenotipo mas miofibroblastico, con actividad
de retencion tumoral. Ademas, la inhibicién de DYRK1A en los CAF reduce el fenotipo
migrador de las células cancerosas, lo que sugiere que DYRK1A estaria regulando

factores solubles producidos por los CAF que participan en este proceso.

La manipulacién de los niveles de DYRK1A, tanto en las lineas celulares de cancer de
PDAC como en los CAF, ha revelado su influencia en la expresién de proteinas de
matriz extracelular como coldgenos y proteoglicanos, factores secretados como
citoquinas y factores de crecimiento y receptores de factores de crecimiento presentes
en el entorno extracelular. En particular, varias de las proteinas desreguladas
identificadas en ambos tipos de células se han implicado en la modulaciéon del
microambiente del tumor del PDAC. Entre las proteinas identificadas en el secretoma
dependiente de DYRK1A, hemos podido validar la secrecidon disminuida de algunas

citoquinas proinflamatorias tanto en células malignas como en los CAF, que



contribuirian a reducir el entorno inmunosupresor del tumor. Las alteraciones en estas
proteinas podrian explicar algunos de los fenotipos celulares paracrinos observados,
como es la reduccién en la migracidon de macréfagos como consecuencia de la
inhibicion de DYRK1A en células malignas. Por otra parte, la incapacidad de formar
organoides tumorales o de impedir su crecimiento en condiciones de cocultivo con
medio condicionado de CAF con DYRK1A inhibido podria relacionarse con el papel de

alguna de las citoquinas en el mantenimiento del fenotipo de célula madre tumoral.

Ademas, también hemos podido demostrar un efecto sinérgico de la inhibicién de
DYRK1A y algunos de los quimioterdpicos usados actualmente en la clinica para el
PDAC, lo que refuerza sus efectos antitumorales. Por otro lado, durante el estudio de
este proyecto hemos identificado una nueva proteina que formaria complejos con las
proteinas DYRK1 y regularia la dindmica de la formacién de microtibulos en células de

cancer de pancreas.

e Inhibir DYRK1A podria mitigar las metastasis. La reduccién de la migracién de los
CAF en respuesta a la inhibicién de DYRK1A podria mitigar el comportamiento
metastdasico de las células cancerosas de pancreas. Ademas, el hecho de que la
migracién de las células tumorales se vea también reducida en condiciones de cultivo
con medio condicionado de los CAF con DYRK1A inhibido sugiere la participacion de
DYRK1A en el fenotipo metastasico.

e Inhibir DYRK1A modularia la progresion del PDAC, ya que actuaria sobre el
microambiente del tumor.

e Inhibir DYRK1A reduciria el entorno inmunosupresor del tumor.

e Inhibir DYRK1A provoca un efecto sinérgico con algunos de los tratamientos
quimioterapicos actuales y podria contribuir a una mejora en la inmunoterapia.

e DYRKI1A podria ser una buena diana terapéutica para el PDAC.
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