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Descubren como las
células tumorales
producen ribosomas
para crecer mas rapido

El trabajo realizado por
investigadores del CIC
permite estudiar puntos
criticos en los procesos
de algunas enfermedades
hereditariasy enla
progresion del cancer

:: REDACCION/ WORD
SALAMANCA. Investigadores del
Centro de Investigacién del Cancer
(CIC-IBMCC, centro mixto Univer-
sidad de Salamanca-Consejo Supe-
rior de Investigaciones Cientificas)
y del CIBER de Cancer han desarro-
llado un nuevo método que permi-
te, por primera vez, el estudio ex-
haustivo de la sintesis de los ribo-
somas en células humanas. Este nue-
vo método, liderado por Mercedes
Dosil, profesora titular en el Depar-
tamento de Bioguimica y Biologia
Molecular de la Universidad de Sa-
lamanca e investigadora del CIC,
hace posible la identificacién de nue-
VO0Ss pasos y componentes implica-
dos en la fabricacién de «estas na-
nomaquinas molecularesy encarga-
das de fabricar las proteinas, las mo-
1éculas que constituyen los bloques
estructurales de todas las células de
nuestro organismo,

El trabajo, publicado en la revis-
ta cientifica ‘Nature Communica-
tions’, permite estudiar en detalle
puntos criticos en los procesos de
algunas enfermedades hereditarias
y en la progresion del cancer y abre
la puerta a la busqueda de nuevas
dianas terapéuticas, tal y como in-

formé el CIC.

Elinterés por entender c6mo se
fabrican los ribosomas en las célu-
las humanas se ha disparado en los
ultimos afios, tras descubrirse que
alteraciones en su sintesis son la
causa de una amplia gama de enfer-
medades en humanos. Por ejemplo,
hay una serie de enfermedades ge-
néticas, denominadas cientifica-
mente como ribosomopatias, que
se originan como consecuencia de
defectos en alguno de los pasos que
median la formacién de estas nano-
maquinas.

Por otro lado, se sabe ahora que la
produccion exacerbada de ribosomas
es uno de los mecanismos que per-
miten a las células tumorales crecer
mds rdpidamente. Esto ha llevado,
por ejemplo, al desarrollo en afios re-
cientes de firmacos que tienen como
dianas algunos elementos implica-
dos en la fabricacion de los riboso-
mas. «Este nuevo método, desarro-
llado a lo largo de los iltimos seis
afios, nos ha permitido por primera
vez abrir la puerta de una habitacién
oscura que no conociamos hasta aho-
ra: como era la formacién de los ri-
bosomas, unas nanoméquinas muy
complejas que para fabricarse nece-
sitan multiples pasos y cientos de
componentesy, sentencia Dosil.

Base molecular del cincer

Junto con los hallazgos ya realiza-
dos, la coordinadora indicé que este
trabajo sera de aplicacion a partir de
ahora para estudiar «de forma cada
vez mds precisa» todos los pasos de
la formacién de esta maquinaria ce-
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lular, lo que «permitira también sa-
ber mucho mejor la base molecular
del cincer y varias enfermedades
hereditarias que, hasta ahora, esta-
ban muy poco estudiadasy.

Un problema que ha impedido
hacer progresos significativos en
este campo ha sido la falta de técni-
cas idoneas que permitiesen purifi-
car y analizar cada uno de los pasos
y elementos moleculares que estan
implicados en la fabricacién de los
ribosomas en las células humanas.
El obsticulo al que se enfrentaban
los investigadores era la dificultad
de extraer de forma eficiente estos
componentes. Eso hizo que, hasta
ahora, la mayor parte de lo que se
conocia de la fabricacién de riboso-
mas se debia a estudios de microor-
ganismos mas ficilmente manipu-
lables desde un punto de vista ex-
perimental como las levaduras o las
bacterias.

Debido a este problema, «exis-
tian, y todavia existenys, multiples
lagunas sobre como funciona ese
complejo proceso biosintético en
humanos y si éste es similarono a
lo descrito en microorganismos. Esto

»

Investigadoras que han desarrollado el nuevo método para estudiar la sintesis de los ribosomas. :: worn

dificultaba también la identifica-
cién de puntos débiles que permi-
tan inhibir de forma eficiente este
proceso en células tumorales.

Para lidiar con este problema, el
grupo de investigacion liderado por
Mercedes Dosil desarrollé un nue-
vo método que permitié, por prime-
ra vez, «visualizar, purificar y carac-
terizar varios elementos que parti-
cipan en la fabricacion de ribosomas
en células humanas tanto norma-
les como cancerosasy.

Avance para la investigacion
La aplicacion de esta nueva técni-
ca permitid, posteriormente, ca-
racterizar nuevos componentes de
esa maquinaria en células tumora-
les, identificar moléculas esencia-
les de dicho proceso y descubrir pa-
sos en la fabricacion de los riboso-
mas que son especificos de las cé-
lulas humanas.

Asimismo, los investigadores des-
cubrieron un nuevo paso en el pro-
ceso de fabricacion de los ribosomas
que se encuentra alterado en la
diskeratosis congénita, una enfer-
medad hereditaria humana que con-

lleva graves alteraciones cutineas
y una alta predisposicién a desarro-
llar anemia y leucemia.

Blanca Nieto, una de las investi-
gadoras coautoras de este trabajo,
sefialé que otro punto de interés fu-
turo «es que este método nos per-
mitird identificar dianas terapéuti-
cas para la busqueda de nuevas he-
rramientas para el tratamiento con-
tra alguna de estas enfermedadesy.

La financiacién de este trabajo ha
sido posible gracias a proyectos fi-
nanciados por el Ministerio de Cien-
cia, Innovacion y Universidades, el
Instituto de Salud Carlos I1T y la Con-
sejeria de Educacion de la Junta. Es-
tas ayudas constan de cofinancia-
cién por parte del Programa FEDER
de la Unién Europea.

El grupo de Mercedes Dosil esta
compuesto por miembros pertene-
cientes a la Universidad de Salaman-
ca, la Fundacién para la Investiga-
cion del Cancer de Salamanca y el
Ciberonc (Mercedes Dosil y Xosé R,
Bustelo). El trabajo ha contado tam-
bién con la colaboracion del inves-
tigador norteamericano Dimitri Pes-
tov, de la Universidad de Rowan.



