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Hallan la accion
de una familia
de oncoproteinas

El mecanismo ofrece respuestas de su activacion tanto
en procesos fisiologicos como en celulas tumorales

MADRID
REDACCION

dmredaccion@diariomedico.com

Las proteinas Vav juegan
papeles muy importantes
en la regulacion de la pro-
liferaciéon y migracién celu-
lar y, fisiolégicamente, en
respuestas cardiovascula-
res, inmunes y metabdlicas.
Se sabia también que algu-
nas alteraciones podian in-
ducir su activacion, dando
lugar a procesos tumorales
y metastasicos en diversos
tipos celulares.

En los ultimos afios se ha
demostrado que la activi-
dad normal de estas pro-
teinas estaba regulada por
la fosforilacion, asi como
que dicha modificacion
daba lugar a un cambio es-
tructural que permitia la ac-
tivacién de las mismas. Pero
se desconocia como se pro-
ducia dicha regulacién a ni-
vel molecular y conforma-
cional, lo que impedia con-
cretar como estas proteinas
se activaban anormalmente
en patologias como el can-
cer o metabolopatias.

ACTIVACION ESPURIA
Un trabajo publicado en el
ultimo nimero de Science
Signaling describe por pri-
mera vez el mecanismo es-
tructural que determina la
activacion espuria de estas
proteinas a través de su fos-
forilacion. El hallazgo expli-
ca el porqué de su estado
inactivo en ausencia de fos-
forilacion, el mecanismo in-
tramolecular implicado en
el proceso de activacién y,lo
que es quizas mas impor-
tante, el mecanismo por el
cual algunas alteraciones
genéticas presentes en tu-
mores determinan la gene-
racion de proteinas Vav ac-
tivadas constitutivamente.
Este avance abordara nue-
vas vias de investigacion
para bloquear la actividad
descontrolada de estas pro-
teinas en el cancer, procesos
autoinmunes e inflamato-
rios cronicos, la obesidad

Xosé Bustelo, del Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca.

Un elevado niimero
de enfermedades
muy comunes
parecen depender
de la actividad de
estas proteinas para
su desarrolo y
progresion maligna

o el sindrome metabolico.
"Estas proteinas se inac-
tivan a través de un abrazo
molecular entre sus dos ex-
tremos, lo que da lugar a
una conformacion comple-
tamente cerrada que les im-
pide actuar dentro de las cé-
lulas. Sin embargo, una vez
fosforiladas, se induce un
cambio conformacional que
elimina dicho abrazo intra-
molecular, dando lugar a
una forma abierta que las
hace completamente acti-
vas", explica Xosé Bustelo,
del Centro de Investigacion
del Cancer de Salamanca,
centro mixto del CSIC y la
Universidad de Salamanca.
Una aportacién adicional
es que, "gracias al descubri-

miento de este mecanismo,
sabemos también la razon
tltima que determina la ac-
tivacion espuria de ellas
tras su mutacién”.

TERAPIAS MAS PRECISAS
Una ventaja es que ahora
se conoce con detalle como
se activan estas oncoprotei-
nas en procesos biologicos
normales o patologicos, lo
que permitira disefiar far-
macos mas precisos para
evitar dicha activacién, se-
fiala la autora principal del
articulo, Maria Barreira.
"Hay una gran variedad de
enfermedades de alta inci-
dencia que parecen depen-
der de la actividad de estas
proteinas para su desarro-
llo y progresion maligna",
indica Barreira. Biologica-
mente es un hallazgo muy
llamativo porque, segun
Bustelo, "este mecanismo
esta altamente conservado
en la evolucién, al detectar-
se incluso en miembros de
la familia Vav presentes en
humano, raton y mosca".



