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El Centro del Cancer descubre
como se activan proteinas malignas

El importante hallazgo de los ciencificos del CIC abre nuevas vias para inhibir estas
proteinas en pacientes con cancer o en personas con trastornos del metabolismo

Salamanca
Cientificos del Centro de Investiga-
cion del Cancer (CIC), en Salaman-
ca, han conseguido descifrar el me-
canismo de activacion completo de
una familia de oncoproteinas, las
Vav, lo que podra contribuir a la
apertura de nuevas vias para inhibir
estas proteinas tanto en cancer, co-
mo en otras enfermedades tales co-
mo la obesidad y el sindrome meta-
bélico. Estas proteinas Vav juegan
papeles muy importantes en la regu-
lacion de la proliferacion y migra-
cién celulary, fisiolégicamente, en
respuestas cardiovasculares, inmu-
nes y metabdlicas.

Hasta el momento se conocia que
algunas alteraciones podian inducir
su activacion espuria, dando lugar a
procesos tumorales y metastaticos
en diversos tipos celulares. Durante
estos ultimos anos se pudo demos-
trar que la actividad normal de estas
proteinas estaba regulada a través de
una modificacién quimica basada en
la incorporacion de grupos fosfato
(fosforilacion). También se sabia que
dicha modificacion daba lugar a un
cambio estructural que permitia la
activacion de las mismas. Sin embar-
g0, hasta ahora, no se sabia a ciencia
cierta como se producia dicha regu-
lacién a nivel molecular y conforma-
cional. Ello impedia, a su vez, saber
también la razén tltima por la cual
estas proteinas se activaban anor-
malmente en patologias como el
cancer o enfermedades metabdlicas.

En este trabajo, que ha sido publi-
cado en la revista Science Signaling,
se describe por primera vez el meca-
nismo estructural que determina la
activacion de estas proteinas a través
de su fosforilacién. Esto ha permiti-

Xosé Bustelo en el CIC. /e CARRASCAL

do explicar el por qué de su estado
inactivo en ausencia de fosforilacion,
el mecanismo intramolecular impli-
cado en el proceso de activacion y, lo
que es quizd mas importante, expli-
car el mecanismo por el cual algunas
alteraciones genéticas presentes en
tumores determinan la generacién
de proteinas Vav activadas constitu-
tivamente, informa Ical.

Este avance permitira abordar
nuevas vias de investigacion para,
basandose en este nuevo mecanis-
mo, bloquear la actividad descontro-
lada de estas proteinas en enferme-

dades como el cancer, procesos au-
toinmunes e inflamatorios crénicos,
la obesidad o el sindromes metaboli-
co.

En este sentido, el doctor e inves-
tigador del Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas (CSIC), Xo-
sé Bustelo sefnal6 que lo que han
descubierto es que estas proteinas se
inactivan a través de un abrazo mo-
lecular entre sus dos extremos, lo
que da lugar a una conformacion
completamente cerrada que les im-
pide actuar dentro de las células. Sin
embargo, una vez fosforiladas, se in-

duce un cambio conformacional que
elimina dicho abrazo intramolecular,
dando lugar a una «forma abierta
que las hace completamente acti-
vas»,

Ademas, detall6 que una aporta-
cion adicional es que gracias al des-
cubrimiento de este mecanismo,
ahora se sabe también “la raz6n alti-
ma que determina la activacion es-

Maria Barreira:
«Permitira disenar
farmacos mas
precisos»

puria de las mismas tras su muta-
ciény,

Por su parte, la autora principal
del articulo, la investigadora Maria
Barreira, explicé que una ventaja de
este hallazgo es que, ahora, se cono-
ce en detalle como se activan estas
oncoproteinas tanto en procesos bio-
légicos normales como en patolo-
gias, lo que nos permitira «disenar
farmacos mads precisos para evitar
dicha activacion». Aunque reconoci6
que esto estd todavia por llevar a ca-
bo, asegurd que tiene interés puesto
que hay una gran variedad de enfer-
medades de alta incidencia que pare-
cen depender de la actividad de estas
proteinas para su desarrollo y pro-
gresion maligna.

Por altimo, sefialaron que desde
un punto de vista bioldgico, este es
un hallazgo muy llamativo porque
han visto que este mecanismo se de-
tecta «incluso en miembros de la fa-
milia Vav en ratones y moscas».



