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El cancer no es una enfermedad Unica. Es, en realidad,
un conjunto de enfermedades complejas y heterogé-
neas que comparten un rasgo comun: células que cre-
cen sin control, invaden tejidos y, en muchos casos,
aprenden a evadir los tratamientos disponibles. Com-
prender por qué y como los tumores desarrollan esa ca-
pacidad de resistencia es hoy uno de los grandes
desafios de la oncologia moderna y es justamente el eje
central del trabajo que llevamos adelante en el Centro
de Investigacion del Cancer de Rosario (CIC-R) y el
Centro de Investigacion y Produccion de Reactivos Bio-
l6gicos (CIPReB).

Un problema que se renueva con cada tratamiento
Cuando un paciente recibe quimioterapia, inmunoterapia
o terapias dirigidas, el objetivo es eliminar o controlar las
células tumorales. Sin embargo, en muchos casos, una
fraccion de esas células sobrevive, se adapta y termina ge-
nerando tumores que ya no responden al mismo trata-
miento. Este fendmeno - la resistencia terapéutica - es
responsable de una proporcion significativa de los fracasos
clinicos en oncologia y representa uno de los principales
obstaculos para mejorar la sobrevida de los pacientes.
En nuestros laboratorios trabajamos sobre los mecanis-
mos moleculares que permiten a las células tumorales
desarrollar esa resistencia. Esto implica estudiar qué se-
nales internas y externas activa el tumor para prote-
gerse, qué genes y proteinas cambian su expresion
durante el proceso, y como ese comportamiento varia
segun el tipo de tumor. Nuestras lineas de investigacion
abarcan distintos tipos tumorales, lo que nos permite
identificar tanto mecanismos compartidos como estra-
tegias especificas de cada tipo de cancer.

El cultivo celular: una herramienta clasica con vi-
gencia renovada

Uno de los pilares de nuestra investigacion es el cultivo
celular, una técnica que, lejos de haber quedado obso-
leta, continla siendo indispensable para avanzar en el
estudio de la compleja biologia del cancer. Cultivar célu-
las tumorales en condiciones controladas en el labora-
torio permite estudiar su comportamiento, exponerlas a
distintos compuestos, observar cémo responden y ana-
lizar qué cambios moleculares se producen. Es, en cierto
sentido, tener el tumor "en la mano" para interrogarlo con
la precision que la clinica por si sola no puede ofrecer.
Una de las estrategias centrales de nuestro trabajo con-
siste en modular experimentalmente los niveles de ex-
presion de proteinas, clave en el desarrollo tumoral.
Aumentar o silenciar la produccién de una proteina es-
pecifica en células cultivadas en el laboratorio nos per-
mite evaluar si esa proteina juega un rol en la resistencia
a determinados tratamientos, si su presencia o ausencia
modifica la agresividad del tumor, y si podria constituir
una diana terapéutica valida, es decir un blanco mole-
cular sobre el cual disefiar o redirigir farmacos. Comple-
mentariamente, desarrollamos modelos celulares de
tumores resistentes a terapia: lineas celulares que han
sido expuestas de manera controlada a distintos agen-
tes terapéuticos hasta adquirir resistencia, y que nos
permiten estudiar en detalle los mecanismos que la sos-
tienen y buscar estrategias para revertirla. Este tipo de
abordaje es fundamental para pasar de la observacion
a la comprension mecanistica: no solo ver que algo
cambia en el tumor, sino entender por qué cambia y qué
consecuencias tiene.

En los ultimos afios, las técnicas de cultivo celular han
evolucionado notablemente. El pasaje de los cultivos bi-
dimensionales clasicos - células creciendo en una su-
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perficie plana - hacia modelos tridimensionales mas
complejos ha permitido reproducir con mayor fidelidad
la arquitectura y el microambiente del tejido tumoral.
Estos sistemas, conocidos como esferoides u organoi-
des, son capaces de recapitular propiedades bioldgicas
del tumor que los modelos planos no permiten estudiar,
como la difusién de oxigeno y nutrientes, la comunica-
cion entre células, o la forma en que distintas poblacio-
nes celulares coexisten y compiten dentro del tumor.
Esta dimension del trabajo es, ademas, un puente di-
recto hacia la investigacion traslacional: el desarrollo de
modelos de cultivo que reproduzcan con mayor preci-
sion la biologia tumoral es un paso necesario para que
los descubrimientos del laboratorio puedan traducirse,
eventualmente, en nuevas estrategias terapéuticas para
los pacientes.

Modelos preclinicos y el compromiso con la ética en
la investigacion

El trabajo experimental en oncologia no se limita a lo
que ocurre en un frasco de laboratorio. Para estudiar
procesos tan complejos como el crecimiento tumoral, la
metastasis o la respuesta a tratamientos, es necesario
recurrir a modelos preclinicos que permitan evaluar el
comportamiento de los tumores en sistemas mas inte-
grados y representativos. El desarrollo y la validacion de
estos modelos es una parte central de nuestra actividad.
En paralelo, la bioética constituye un eje transversal e
inseparable de cualquier investigacion responsable. Tra-
bajar en oncologia implica hacerse preguntas que van
mas alla de lo técnico: jcomo garantizar el uso respon-
sable de materiales biologicos? ; COmo minimizar el im-
pacto de nuestros procedimientos experimentales?
¢, Qué consideraciones éticas deben guiar el disefio de
los estudios? En el CIC-R y el CIPReB, la reflexion bioé-
tica no es un tramite formal sino una practica activa que
orienta el disefio de los proyectos desde su concepcion.

Inteligencia artificial y bioinformatica: nuevas mira-
das sobre datos complejos

El cancer genera datos en una escala dificil de procesar
con las herramientas tradicionales. El analisis de la ex-
presion de miles de genes simultdneamente, la compa-
racion de perfiles moleculares entre distintas muestras,
la identificacién de patrones que predicen respuesta o
resistencia a tratamientos: todo esto requiere capacida-
des computacionales y analiticas que estan transfor-
mando la investigacion oncoldgica a escala global.

En el CIC-R y el CIPReB hemos incorporado la bioinfor-
matica y la inteligencia artificial como componentes inte-

grales de nuestro abordaje experimental. Los datos que
generamos en el laboratorio - desde experimentos de se-
cuenciacion masiva hasta imagenes de microscopia - son
analizados con herramientas computacionales que per-
miten extraer informacion que seria imposible identificar
manualmente. Los algoritmos de aprendizaje automatico
pueden reconocer patrones moleculares asociados a re-
sistencia terapéutica en conjuntos de datos de gran es-
cala, sugiriendo hipodtesis que luego volvemos a validar
experimentalmente. Esta integracion entre laboratorio hu-
medo y analisis computacional representa uno de los
cambios mas profundos de la investigacion biomédica
contemporanea, y nuestra participacion activa en esa
transformacion es una apuesta deliberada por mantener-
nos en la frontera del conocimiento disponible.

Produccioén de reactivos biologicos para diagnéstico
Ademas de nuestras actividades de investigacion expe-
rimental, contamos con una trayectoria consolidada en
la produccion de reactivos bioldgicos destinados al des-
arrollo de kits diagnosticos de uso bioquimico. Esta linea
de trabajo se desarrolla desde hace mas de una década
en el marco de un convenio de colaboracion con un
prestigioso laboratorio local fabricante de reactivos, a
través del cual participamos en la generacion y provision
de insumos biolégicos para aplicaciones diagndsticas.
Esta experiencia refleja la capacidad del CIC-R y del CI-
PReB para articular investigacion, desarrollo tecnolégico
y transferencia al sector productivo, contribuyendo a la
generacion de herramientas con impacto directo en el
ambito de la salud.

Colaboraciones internacionales: ciencia en red

Nuestra colaboracion con el Centro de Investigacion del
Cancer de Salamanca (CIC-Salamanca) constituye una
de las alianzas cientificas internacionales mas estratégi-
cas para el desarrollo del CIC-R. Esta vinculacion se ha
fortalecido a través de proyectos conjuntos y de la inter-
accion permanente con investigadores de referencia in-
ternacional, entre ellos el Dr. Xosé Bustelo, actual
director del CIC-Salamanca, y el Dr. Luis F. Lorenzo Mar-
tin, exintegrante de nuestro grupo de investigacion y hoy
una destacada joven promesa de la investigacion onco-
l6gica en Europa. En este marco, integrantes de nuestro
equipo han realizado estancias de formacion en Sala-
manca, incorporando conocimientos, metodologias y en-
foques de vanguardia que posteriormente se transfieren
a nuestras actividades de investigacion en Rosario.

A esta cooperacion cientifica se suma una valiosa do-
nacion de equipamiento por parte del CIC-Salamanca,
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que representara un salto cualitativo en nuestra infraes-
tructura y capacidad experimental. Asimismo, una cono-
cida empresa constructora local ha iniciado la
adecuacion de aproximadamente 100 metros cuadrados
destinados a nuevos espacios de investigacion, contri-
buyendo de manera decisiva al fortalecimiento de las
capacidades instaladas y a la expansion de las activida-
des cientificas y tecnoldgicas del centro.

En ese mismo contexto, desarrollamos proyectos con-
juntos con el Dr. Vincent Sauzeau, investigador de L'Ins-
titut du Thorax (Inserm/CNRS, Nantes, Francia), quien
ha desarrollado inhibidores de proteinas especificas que
estamos evaluando en nuestros modelos de laboratorio.
Los resultados preliminares son alentadores: hemos po-
dido demostrar que algunos de estos compuestos tienen
potencial terapéutico en determinados tipos de cancer,
abriendo una linea de trabajo con proyeccién hacia apli-
caciones clinicas futuras.

A estas colaboraciones se suma el vinculo con el Centro
de Biotecnologia de la Universidad de Turin, que nos
permitira expandir nuestras lineas de investigacion ex-
perimental e incorporar nuevas metodologias, al tiempo
que fortalece la formacion de recursos humanos a tra-
vés del intercambio entre grupos de investigacién con
experiencias complementarias.

Un didlogo permanente con la clinica y el sistema
de salud

La investigacion que realizamos no ocurre en el vacio.
Mantenemos un dialogo estrecho y continuo con el Ser-
vicio de Oncologia del Hospital Provincial del Centenario
y con el Centro de Investigacion Oncoldgica Clinica
(CIOC) de Rosario. Este intercambio es fundamental:
nos permite conocer de primera mano cuales son las
necesidades reales de los pacientes y del sistema de
salud, qué tipos tumorales representan los mayores
desafios terapéuticos en nuestra region, y qué pregun-
tas clinicas deben orientar nuestras agendas de inves-
tigacion. La ciencia bésica y la practica clinica se nutren
mutuamente, y este vinculo institucional es una de las
garantias de que nuestro trabajo tiene relevancia mas
alla del laboratorio.

Ciencia local, apuesta al futuro

El CIC-Ry el CIPReB son parte de un ecosistema cien-
tifico que combina produccién de conocimiento original,
desarrollo de capacidades técnicas y formacion de nue-
vos profesionales. Apostamos de manera sostenida a
incorporar investigadores en formacion - estudiantes de
grado, posgrado y jovenes doctores - en todas nuestras
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lineas de trabajo, convencidos de que la construccion
de masa critica en investigacion oncoldgica es una in-
version de largo plazo para nuestra region y para el pais.
Investigar el cancer en Rosario no es simplemente re-
plicar lo que se hace en otros lugares, es construir res-
puestas propias a preguntas universales, desde y para
una comunidad concreta, con la ambicion de que los
avances generados en nuestros laboratorios contribu-
yan, tarde o temprano, a mejorar la vida de las personas
con cancer.

El crecimiento sostenido del CIC-R y del CIPReB du-
rante los ultimos afios ha sido posible gracias al com-
promiso y acompafiamiento de diversas instituciones
que han contribuido al fortalecimiento de nuestras ca-
pacidades cientificas, tecnoldgicas e institucionales.
Entre ellas se destacan la Asociacion Cooperadora de
la Facultad de Ciencias Médicas, la Asociacién Rosarina
de Fomento de la Investigacién Cientifica (ARFIC), la
Agencia Santafesina de Ciencia, Tecnologia e Innova-
cion, la Universidad del Salvador (USAL), el Centro de
Investigacion del Cancer de Salamanca (CIC-Sala-
manca) y una conocida empresa constructora local. El
apoyo de estas organizaciones ha sido fundamental
para consolidar infraestructura, equipamiento, formacion
de recursos humanos y nuevas oportunidades de des-
arrollo cientifico.
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