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Fundamentos y objetivos: El mieloma multiple (MM) es una hemopatia de células plasmaticas
frecuentemente asociada a lesiones osteoliticas, que son debidas a un aumento de la actividad y
diferenciacién de osteoclastos asi como a un descenso en el nimero y funcién de los osteoblastos.
En la terapia actual anti-MM destaca bortezomib (VELCADE, PS-341), un inhibidor del proteasoma
(IP) con gran eficacia anti-mieloma y ademas con un efecto clinico beneficioso sobre las lesiones
6seas. MLN9708 (o su forma activa hidrolizada MLN2238) es un IP de segunda generacién con
actividad antitumoral en modelos hematolégicos preclinicos, con mejor distribucién tisular respec-
to a bortezomib y posibilidad de administracion oral e intravenosa. En este estudio pretendemos
evaluar comparativamente los efectos in vitro de MLN9708 y bortezomib sobre la diferenciacién y
actividad de los progenitores de osteoblastos (OB) y osteoclastos (OC).

Pacientes, materiales y métodos: Se han empleado células madre mesenquimales (CMMs)
de médula dsea de donantes sanos y pacientes con MM, asi como la linea celular mesenquimal
hMSC-TERT y de mieloma multiple MM.1S. La actividad de MLN9708 en la diferenciacién osteo-
génica a partir de CMMs se evalué mediante ensayos de actividad fosfatasa alcalina (FA), cuantifi-
cacién de la mineralizacién tras tincién con rojo de alizarina y RT-PCR cuantitativa de marcadores
de formacién ésea. Se generaron OCs por cultivo de la fraccién mononuclear de sangre periférica
de donantes sanos con M-CSF y RANKL. El efecto de MLN9708 en la formacién y actividad de
los OCs se comprobé por marcaje para fosfatasa acida resistente a tartrato (TRAP), resorcién en
sustratos recubiertos de calcio, inmunofluorescencia (p65), tincién con faloidina, citometria de flujo
(aVB3), y co-cultivos de OCs y la linea MM.1S.

Resultados: MLN2238 es capaz de promover la diferenciacion ésea a partir de CMMs tanto de
donantes como de pacientes con mieloma, ya que aumenta su actividad FA, incrementa la expresion
de varios marcadores de formacioén ésea (osteocalcina, osteopontina y osterix), e induce la formacién
de nédulos de mineralizacién hasta niveles similares a los alcanzados con bortezomib, si bien con
rangos concentracion mayores. Por otro lado, MLN2238 es capaz de inhibir la formacién de OCs y
de reducir significativamente su actividad de resorcién, aunque también de forma menos potente que
bortezomib. El efecto de estos IPs sobre la actividad de los OCs se debe en parte a la inhibicion de la
activacién de NF-kB inducida por RANKL; asimismo, el tratamiento de ambos IPs conlleva la disgre-
gacion del anillo de actina y reduce la expresion de la integrina aVB3, esenciales en el mantenimiento
de la zona de sellado para la resorcién 6sea. Por dltimo, MLN2238 también fue capaz de superar la
ventaja proliferativa que confieren los OCs a la célula mielomatosa.

Conclusiones: MLN9708 favorece la formacion y actividad de los OB, e inhibe la osteoclasto-
génesis y actividad resortiva de los OC in vitro, si bien requiriendo concentraciones mayores a
bortezomib. Estos datos apoyarian su uso para el tratamiento de lesiones seas en pacientes con
MM y otras patologias dseas.
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