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La eliminacion de dos
proteinas reduce de forma
drastica el cancer de piel

Investigadores del Centro del Cancer de Salamanca prueban que
Vav2 y Vav3 determinan la proliferacién celular de los tumores

« Las oncoproteinas des-
cubiertas pueden propor-
cionar dianas farmacolé-
gicas para este tumory
otras enfermedades de la
piel como la psoriasis.

ICAL / SALAMANCA

Ellaboratorio del doctor Xosé R.
Bustelo, del Centro de Investiga-
cién del Cancer de Salamanca,
CSIC-Universidad de Salamanca,
en colaboracién con los grupos li-
derados por los doctores Jesus Pa-
ramio (Ciemat, Madrid) y Balbino
Alarcén (Centro de Biologia Mole-
cular ‘Severo Ochoa’, CSIC, Ma-
drid), ha demostrado que una ru-
ta de senalizacidon esencial en uno
de los cdnceres de piel mds fre-
cuentes, formada por las oncopro-
teinas Vav2 yVav3, determina la
movilidad y proliferacion celular
en estos tumaores.

Segtin informaron fuentes del
Centro del Cancer de Salamanca,
el autor principal de este articulo
de investigacion es el doctor Mau-
ricio Menacho-Madrquez, un in-
vestigador post-doctoral del gru-
po del doctor Bustelo.

En concreto, explicaron que
para demostrar el efecto de la inac-
tivacién de estos activadores en
cdncer de piel, los cientificos de
estos tres grupos utilizaron rato-
nes modificados genéticamente
para eliminar la expresién de las
proteinas Vav2 y Vav3. Con esta es-
trategia, se queria simular el efec-
to que el uso sistémico de inhibi-

dores contra estas dos proteinas
tendria sobre el inicio y progresion
de los tumores de piel y, al mismo
tiempo, valorar los efectos colate-
rales que dicha inhibicién pudiese
provocar en la piel normal no tu-
moral. Esta via experimental, per-
mitié demostrar que la elimina-
cién de las protefnas Vav2 y Vav3
inducia «una reduccién muy acen-
tuada» de los tumores de piel en
los ratones.

Sin embargo, los ratones caren-
tes de estas dos proteinas no mos-
traron ninguna alteracién en el de-
sarrollo normal de la piel, lo que
indicaba que el uso de inhibidores
contra estas proteinas afectarfa es-

LY Futuro

Los investigadores advierten
que estos experimentos son s6-
lo «la punta del iceberg» de este
programa biolégico, puesto que
su estudio ha revelado la exis-
tencia de otros procesos biolégi-
cos controlados por estas onco-
proteinas que pueden colaborar
en el proceso de desarrollo tu-
moral. Todas estas nuevas vias
siguen en investigacion por par-
te de los grupos de investiga-
cion de este estudio.

En este sentido, recordaron
que debido al caricter basico de
esta investigacion serdn necesa-
rios estudios a largo plazo para
desarrollar inhibidores quimicos
efectivos contra dichas protei-
nas y comprobar si realmente
funcionan en el dmbito clinico.

pecificamente la viabilidad de las
células tumorales pero no de las
células normales de pacientes con
cédncer de piel.

EFECTO ANTITUMORAL. Estu-
dios subsecuentes llevados a cabo
tanto en animales como con célu-
las de piel purificadas de los mis-
mos permitieron explicar el por
qué del efecto antitumoral deriva-
do de la inactivacion de estas dos
proteinas. Asi, se vio que estas dos
proteinas eran necesarias para la
supervivencia de las células tumo-
rales ante agentes que, como mu-
chos de los farmacos usados en
quimioterapia, inducen la muerte
celular a través de la induccion de
dafio en su ADN.

Tomados conjuntamente, es-
tos experimentos indican que Vav2
yVav3 juegan un papel importan-
te en la iniciacion y el desarrollo
de cdnceres de piel al promover
rutas de senalizacién celular en
células cancerosas relacionadas
con la supervivencia celular al
ADN danado, la proliferacién y la
modificacién del microambiente
tisular donde dichas células cre-
cen y se desarrollan.

Curiosamente, muchos de es-
tos programas pro-tumorigénicos
estdn activados en otras enferme-
dades frecuentes de la piel, como
es el caso de la psoriasis. Por tan-
to, los resultados obtenidos hasta
ahora sugieren que las proteinas
Vav podrian representar dianas
farmacolégicas potenciales para
diversas enfermedades dermato-
légicas.



