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STING INHIBE LA REACTIVACION DE METASTASIS LATENTES

La metéstasis es la principal

causa de muerte por cdncery,
con frecuencia, se desarrolla después
de un periodo de latencia que, segin
el tipo de tumor, dura desde meses
hasta décadas. Esto implica la
existencia de células cancerosas
diseminadas que pueden reini-
ciar el crecimiento del tumor
después de un periodo de la-
tencia. La eliminacién mediada
por el sistema inmune ha sur-
gido como una barrera importante
contra la progresién de las células
cancerosas latentes. Por tanto, una
mejor comprensién de los mecanis-
mos inmunol6gicos que suprimen
la progresién de la metistasis indo-
lente permitiria mejorar estrategias
para eliminacién de células cancero-
sas latentes y prevencién de recaidas.

El grupo liderado por Joan Massa-
gué en el MSK Cancer Center, NY,
acaba de publicar en Nature que, en
un modelo de adenocarcinoma de

pulmén (LUAD), la expresién de la

via STING (STimulator of INterfe-
ron Genes) en ratones que albergan
metdstasis latentes, estaria dismi-
nuida por mecanismo mediado por
TGFbeta y por la hipermetilacién
del promotor y del “3’-enhancer”de
STING. En el trabajo demuestran
que la activacion farmacoldgica de
STING, mediante agonistas como,

por ejemplo, ADU-S100, previene
la progresién desde un estado indo-
lente hasta una metdstasis agresiva
y revela un papel de la sefializacién
de STING en la interaccién entre
las células LUAD diseminadas
latentes y la inmunidad antitu-
moral. Este efecto de los agonis-
tas de STING depende de las
células NK, células T CD4+y
células T CD8+.Tal como resal-
tan los autores, aunque el meca-
nismo preciso que conduce a la acti-
vacién de STING en células LUAD
latentes que vuelven a entrar en el
ciclo celular atin no se ha dilucida-
do por completo, estos resultados
sugieren oportunidades unicas para
prevenir las metastasis mediante un
aprovechamiento racional el sistema
inmunolégico.
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LA PROTEINA GAP43 Y ACTIVIDAD ANTICONVULSIVA
DE LOS CANNABINOIDES

El cannabis afecta a nuestro

cerebro a través de la activa-
cién del receptor cannabinoide CB,
(CB,R). Este receptor metabotrépi-
co se expresa ampliamente en termi-
nales de neuronas excitadoras e in-
hibidoras y suprime la liberacién de
neurotransmisores. Asi, CB,R

el INSERM (Francia),la UB y la
UAM, han demostrado, mediante
el empleo de numerosas técnicas in
vitro e in vivo, que la proteina pre-
sindptica GAP43, cuando se activa
mediante fosforilacién en un residuo
concreto (541), interacciona especi-

neuronas 7ossy que establecen co-
nexiones sindpticas con neuronas
granulares. Como consecuencia
de dicha interaccidn, las funciones
sindpticas de CB, R se reducen no-
tablemente, lo cual dificulta su capa-
cidad de frenar la hiperactividad de
dicho circuito y las convulsiones

modula los circuitos neurona-
les y la funcién cerebral de una
manera multimodal, altamente
dependiente de contexto. Sin
embargo, los detalles molecula-
res y celulares de esta sefializa-
cién multimodal de CB, R son
poco conocidos. El grupo de Ma-
nuel Guzmin (UCM-Ciberned-
Irycis-IUIN), en colaboracién con
investigadores del Albert Einstein
College of Medicine (NY, USA),

ficamente con el dominio intracelu-
lar de CB R. Esta interaccién tiene
lugar selectivamente en un circuito
pro-epileptogénico del hipocampo
de ratén, circuito constituido por

epilépticas. Este hallazgo propor-
ciona un nuevo marco conceptual
para comprender la base molecular
y celular de una conocida aplica-
cién clinica de los cannabinoides:
su actividad anticonvulsiva. Ade-
mis, el estudio indica que enten-
der la especificidad de la sefializacién
cannabinoide multimodal puede ser
importante para diseccionar los efec-
tos terapéuticos y adversos del uso
del cannabis.
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