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Alberto M. Pendas, investigador del Centro del Cancer de Salamanca. ENRIQUE CARRASCAL

as células de los orga-
nismos pluricelulares
rotegen su integri-
dad gendmica para
evitar convertirse en canceri-
genas. Y lo hacen con un arse-
nal muy diverso de proteinas
que reparan el DNA para evi-
tar el deterioro de la informa-
cién codificada del genoma.
Las células sanas son como
miembros de la sociedad que
cumplen con sus leyes. Por el
contrario, las células tumora-
les cambian de bando repenti-
namente pasando por alto las
normas impuestas y campan-
do a sus anchas sin seguir el costo-
so compromiso de la pluricelulari-
dad, en la que se mantiene una es-
tructura rigida, muy jerarquizada y
organizada donde sélo se dividen
ciertas células -médula 6sea o in-
testino- como compromiso para
mantener al organismo vivo y en
equilibrio. Excepcionalmente, las
células durmientes que reparan
ciertas situaciones de estrés como
traumas, heridas, etc. recuperan la
capacidad proliferativa de una for-
ma muy controlada.

En este sentido, investigadores
del Centro del Cancer de Salaman-
ca han identificado que, ademads de
participar decisivamente en la divi-
sién del material hereditario du-
rante la mitosis y la meiosis, la se-
parasa -la proteina que lleva a ca-
bo la rotura especifica del
complejo de cohesinas que permi-
te la separacion de las cromatidas
en esta fase- también desempena
un papel muy importante en el
mantenimiento de la integridad del
genoma -material hereditario codi-
ficado en el DNA-. «La mayor par-
te de las células de nuestro cuerpo
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Una proteina que protege a
las células de los tumores

Investigadores salmantinos comprueban que la separasa facilita
la reparacion fiel del ADN en seres humanos / Confirman que su
disminucion predispone a la transformacion oncogénica. Por E. L.

no se dividen activamente y sus ge-
nomas estdn sujetos a numerosos
cambios o mutaciones generadas
por agentes externos e internos
que deben repararse para evitar
que estas lesiones indeseadas den
lugar a enfermedades humanas co-
mo el cancer, el envejecimiento
prematuro o enfermedades cogni-
tivas», explica Alberto M. Pendas,
investigador principal del estudio
que ha sido publicado en la revista
cientifica The EMBO Journal.
Para evitar este deterioro de la
informacién codificada en el ge-
noma, las células del organismo
disponen de una maquinaria muy
compleja que permite llevar a ca-
bo de la manera mas fiel posible
todas las reparaciones del DNA.
«Esta ruta de reparacion fiel se de-
nomina recombinacion homologa
y es vital para el mantenimiento
de la integridad genomica. La re-
combinacion homoéloga lleva a ca-
bo la reparacién de los danos infli-
gidos en nuestro DNA mediante el
empleo de informacion que se en-
cuentra replicada en la cromatica
hermana como modelo a copiar»,

manifiesta para, a renglon segui-
do, aclarar que las cohesinas, a
través de su capacidad para man-
tener unidas las dos moléculas de
DNA de las cromatidas hermanas,
intervienen de forma decisiva
también en los procesos de repa-
racion fiel del DNA.

Precisamente, en ese punto, di-
ce el investigador principal, esté el
quid de la cuestion. En este pro-
yecto de investigacion, este equi-
po salmantino ha observado que
la proteasa separasa humana se
recluta en el nicleo de las células
a las regiones donde se ha produ-
cido la rotura del DNA. «Tras la
activacion local de la separasa, és-
ta provoca protedlisis y elimina-
cion controlada de parte de estos
complejos de cohesinas de forma
independiente de la division celu-
lar facilitando la reparacion fiel
del DNA a través de la ruta de la
recombinacion homdloga.

Para Pendas, el conocimiento
de los actores que participan en
las rutas que mantienen la integri-
dad del genoma son «claves» para
poder intervenir racionalmente

sobre estos procesos. En especial,
afirma que la integridad genomi-
ca de las células tumorales recae
sobre esta ruta de recombinacion
homéloga, por lo que se estan em-
pleando inhibidores de la recom-
binacién homéloga para potenciar
los efectos de otros compuestos
que se emplean habitualmente en
quimioterapia y que actian me-
diante la induccién de roturas en
el DNA. «La naturaleza enzimati-
ca de la separasa permite el desa-
rrollo y empleo de pequenas mo-
léculas que inhiben su funcién»,
concreta.

De hecho, en esta circunstancia
es donde radica la innovacién del
trabajo. Se desconocia la posible
funcion de la separasa humana o
de ningtin mamifero en este proce-
so. Un paso que, tal y como sostie-
ne, puede servir como nueva diana
de intervencidn terapéutica. Y es
que esta ruta ya se utiliza para
combatir numerosos tumores, si
bien ahora mismo se conoce un
nuevo actor lo que abre nuevos pe-
riplos para poder actuar de mane-
ra sinérgica con otras terapias y

tratar de acabar con aquellos
canceres que basan en exceso
su supervivencia en esta ruta
de reparacion del DNA.

Han llegado hasta esta con-
clusién mediante el empleo de
células humanas y ratones mo-
dificados genéticamente. Gra-
cias a ellos han descifrado las
modificaciones moleculares que
la separasa sufre -metilacién,
fosforilacion y sumoilacion- pa-
ra poder redirigirse desde su lu-
gar de residencia habitual den-
tro de la célula al niicleo donde
se encuentra el DNA dafiado.
De igual manera, asegura que

han comprobado que la disminu-
cion relativa de la proteina separa-
sa en el raton no sélo reduce la ca-
pacidad de sus células para reparar
fielmente las lesiones en su DNA si-
no que ademas predispone a estas
células a transformarse en células
tumorales con gran facilidad. De
acuerdo con ello, los ratones de me-
nor actividad de separasa tienen
mayor susceptibilidad a desarrollar
tumores de piel inducidos. «El re-
clutamiento de separasa al DNA le-
sionado y la eliminacion controlada
de los complejos de cohesinas en
sus alrededores promueve la repa-
racion del DNA y protege las célu-
las del organismo de la transforma-
cion oncogénica», resume Alberto
M. Pendés.

Sus planes de futuro son seguir
profundizando en el entendimien-
to de los mecanismos que permi-
ten a los organismos crecer y re-
producirse para poder entender
como la desregulacion de estos
procesos dan lugar a enfermeda-
des tan diversas como el cancer, el
envejecimiento prematuro o la es-
terilidad.



