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Estimado Mariano

En primer lugar quiero agradecerte de manera muy afectuosa el tiempo que nos dedicasteis en
la reunién que hace ya varias semanas mantuvimos en el Instituto de Salud Carlos il en
Majadahonda. Para mi colaboradora y para mi fue un verdadero placer poder explicaros los
trabajos de investigacion en cancer infantil que hemos venido desarrollando durante los ultimos
diez afios, fundamentalmente en retinoblastoma y sarcoma de Ewing, en estrecha colaboracion
con los miembros de la Sociedad Espafiola de Hemato-Oncologia Pediatrica (SEHOP)
implicados en los correspondientes protocolos clinicos de tratamiento.

Tal y como quedamos al final de la mencionada reunién, he escrito un pequefioc documento,
donde os describo de forma muy breve, y espero que de manera clara y concisa, nuestras
principales inquietudes en relacion a la investigacién en sarcoma de Ewing y las necesidades
que deberiamos cubrir para poder continuar con esas lineas de investigacion. Como espero
hayamos sabido transmitirte, nuestro principal interés es la identificacion de nuevas terapias
para el cancer infantil, y estamos convencidos que solo a través de un conocimiento mas
profundo de la biologia molecular de cada tumor, seremos capaces de conseguirlo.

Por favor, no dudes en contactar conmigo si necesitas cualquier aclaracién sobre la propuesta
que os formuio o cualquier otro aspecto que consideres oportuno

Recibe un afectuoso saludo y por favor hazlo extenso al resto de tus colaboradores.

"

Javier Alonso

Jefe de Area de Genética Humana

Unidad de Tumores Solidos Infantiles

Instituto de Investigacién de Enfermedades Raras
Instituto de Salud Carlos llI
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Breve resumen del proyecto de investigacion
Objetivo

Uno de los objetivos principales de nuestro grupo de investigacion es la identificacion de
nuevas dianas moleculares que puedan conducir al desarrollo de terapias mas eficaces contra
el sarcoma de Ewing

Introduccion y justificacion cientifica

El sarcoma de Ewing es un tumor muy agresivo, caracterizado desde un punto de vista
molecular por la presencia de una traslocacién cromosémica, un tipo de alteracién genética que
fusiona dos cromosomas. Esta traslocacion da lugar a la aparicion de una nueva proteina que
esta formada por la fusién de dos genes que se encuentran en cromosomas separados. A esta
nueva proteina la llamamos EWS/FLI1, porque esta formada por la fusién de los genes EWS y
FLI1. Esta nueva proteina EWS/FLI1 solo se encuentra en los sarcomas de Ewing.

La gran mayoria de los cientificos que trabajamos en sarcoma de Ewing pensamos que
EWS/FLI1 es la pieza clave en el desarrollo de este tumor. Tal es asi, que si pudiéramos atacar
directamente a EWS/FLI1 es muy probable que fuéramos capaces de matar todas las células
del tumor. Sin embargo, EWS/FLI1 es lo que se denomina un regulador de la expresion génica,
es decir, una proteina que regula la expresion de otros muchos genes, y desafortunadamente
este tipo de proteinas son dificiles de atacar con farmacos.

Por eso, uno de los caminos mas prometedores para la identificacién de nuevas terapias en el
sarcoma de Ewing es el estudio de los genes que son regulados por EWS/FLI1 en las células
tumorales. Algunos de estos genes regulados por EWS/FLI1 pueden ser esenciales para el
desarrollo del sarcoma de Ewing, lo que abriria la puerta al desarrollo de nuevas terapias.

En los ultimos afios nuestro grupo ha identificado una proteina, cuyo nombre cientifico es lisil
oxidasa, o en forma abreviada, LOX, que creemos puede desempenfar un papel importante en
el desarrollo de los tumores de Ewing. Esta proteina, LOX, es indetectable en los sarcomas de
Ewing, ya que EWS/FLI1 impide precisamente su expresion. Lo mas interesante de nuestras
investigaciones es que si expresamos un fragmento de LOX en las células de Ewing,
impedimos el crecimiento del tumor en ratones. En otras palabras, LOX podria ser una nueva
estrategia antitumoral contra el sarcoma de Ewing.

Pero antes de valorar la verdadera utilidad terapéutica de LOX, es necesario continuar con las
investigaciones en el laboratorio. A continuacién se enumeran solo algunos de las cuestiones a
las que seria necesario dar respuesta:

- Es necesario identificar la regidon mas pequefia de LOX donde reside la capacidad
antitumoral. Esto nos permitiria a la larga disefiar un farmaco mas pequefio y eficaz.

- Seria de gran ayuda estudiar el efecto antitumoral de LOX en combinacion con los farmacos
convencionales, con vistas a su utilizacion en futuros ensayos clinicos.

- Es también muy importante conocer el mecanismo molecular de accién de LOX. Esto nos
puede ayudar a conocer mejor a nuestro enemigo e identificar sus puntos mas débiles.
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Coste del proyecto

La continuidad de este proyecto depende de la obtencién de financiacién para contratar a un
titulado superior durante los préximos tres afos. Sin esta financiacién, no sera posible
continuar con este proyecto.

Actualmente tenemos cubierto el primer afio de un contrato en practicas de una investigadora
con categoria de titulado superior, pero carecemos de financiacion para su segundo afc de
contrato y los dos siguientes. El coste del segundo afic del contrato en practicas es de
aproximadamente 28.500 euros/ano (salario del trabajador mas cuota patronal de la seguridad
social). Dada nuestra condicion de organismo publico de investigacién, y la imposibilidad de
endeudamiento, es necesario que esta cantidad sea transferida al ISCIII en un sclo pago inicial
para poder formalizar el contrato. Una vez realizado este primer ingreso, que cubriria el
segundo ano de contrato en su totalidad, las aportaciones adicionales para cubrir los dos afnos
siguientes (aproximadamente 30.000 euros/afio) podrian ser hechas efectivas con la
periodicidad mas adecuada a juicio de la APU.
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