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> SALAMANCA

La cadena de montaje de las células

Investigadores del Centro del Cancer desarrollan un método que permite descubrir cémo se forman los ribosomas
en distintos tipos de células humanas y en células alteradas en enfermedades, como el cancer. Por E. Lera

as siguientes lineas no ex-
plicaran como son las tripas
del tltimo modelo de coche,
ero si que mostraran una
cadena de montaje muy especial, la
de los ribosomas, particulas que se
encargan de sintetizar las proteinas
de la célula. Estan formados por
cuatro moléculas de acido ribonu-
cleico (ARN) y por 80 proteinas di-
ferentes. En cada célula hay entre 1
y 10 millones de ribosomas, y las
células que estan creciendo produ-
cen miles de ribosomas por minuto
para poder dividirse.

Se sabe que muchos tipos de cé-
lulas tumorales tienen una produc-
cion de ribosomas exagerada, mu-
cho mas alta de la que tienen las
células normales. Por este motivo,
en la actualidad se estdn intentan-
do encontrar farmacos que blo-
queen la produccion de ribosomas
de las células cancerigenas para
parar su crecimiento.

En este camino, investigadores
del Centro del Cancer de Salaman-
ca han desarrollado un método que
permite separar los precursores de
los ribosomas del resto de compo-
nentes de las células. «Los riboso-
mas son unas estructuras comple-
jas formadas por mas de 80 piezas.
Para fabricarlos, las células van en-
samblando esas piezas en diferen-
tes pasos. En cierto modo se ase-
meja a la fabricacién de un coche.
Para fabricarlo se necesita una ca-

dena de montaje en la que las pie-
zas o partes del coche se van en-
samblando de forma sucesiva y or-
denada. El ribosoma seria el coche
y los precursores de los ribosomas,
los coches que estdn todavia a me-
dio ensamblar en los diferentes
puntos de la cadena de montaje»,
explica Mercedes Dosil, investiga-
dora y profesora titular de Bioqui-
mica y Biologia Molecular de la
Universidad de Salamanca.

En este sentido, detalla que los
ribosomas muy inmaduros son los
que estan al inicio del ensamblaje
y los mas maduros, los que tienen
casi todas las piezas ensambladas,
Hay un sitio concreto dentro de la
célula dedicado a la fabricacion de
ribosomas. Se llama nucleolo y es
la planta de produccién de riboso-
mas. Con el método disenado se
consigue solubilizar los nucleolos
de las células y separar los precur-
sores de los ribosomas del resto de
las estructuras y componentes.
«Las preparaciones que obtenemos
las analizamos bioquimicamente y
asi podemos saber como las célu-
las ensamblan los ribosomas, c6-
mo montan todas las piezas que
los componen».

¢Como han llegado a esta con-
clusion? La investigadora comenta
que el procedimiento consiste en
romper las células humanas culti-
vadas en el laboratorio y usar diso-
luciones quimicas que solubilizan

unas partes de la célula y otras no.
En un primer paso de solubiliza-
cién se obtiene una mezcla con los
precursores mas maduros de los ri-
bosomas, en un segundo los pre-
cursores en fases intermedias de
maduracion y en un tercero se lo-
gran los precursores mas inmadu-
ros, los que se forman al principio
del ensamblaje en el interior del
nucleolo. «El método lo usamos
con células que estan modificadas
genéticamente para poder detectar
y enriquecer distintos tipos de pre-
cursores de ribosomas. Esto nos
permite estudiar en detalle qué pie-
zas del ribosoma estan montadas
en cada paso de maduracion».,

Hasta ahora no habia técnicas
buenas para solubilizar el material
que esté dentro del nucleolo. No se
podian purificar los precursores de
los ribosomas humanos. «Si habia
métodos para estudiarlos en célu-
las de microorganismos, como las
levaduras, pero no en células hu-
manas. Ahora se abre la puerta pa-
ra averiguar como se forman los ri-
bosomas en distintos tipos de célu-
las humanas y en células alteradas
en enfermedades, como por ejem-
plo las células tumorales», celebra
Dosil. De hecho, con este sistema
ya se ha descubierto que existen
pasos del ensamblaje de los riboso-
mas humanos que son distintos a
los de los ribosomas de los micro-
organismos.

En su opinion, 1o mas innovador
de la idea, que ha sido publicada
en la revista Nature Communica-
tions, fue separar los precursores
de los ribosomas méas maduros de
los inmaduros. Un «proceso de in-
vestigacion largo» en el que hicie-
ron muchas pruebas variando las
disoluciones y técnicas de separa-
ci6n hasta que encontraron un pro-
cedimiento que funcionaba.

Y es que ahora mismo, segun re-
conoce, este método tiene aplicacion
inmediata para la investigacion, pa-
ra mejorar el conocimiento sobre las
células tumorales y saber qué es lo
que hace que crezcan de forma des-
controlada. «Lo que aprendamos
con su uso podré servir de base pa-
ra desarrollar nuevos diagnésticos o
tratamientos, pero no tiene una apli-
cacion directa en la clinica».

En esta linea, subraya que ahora
mismo se sabe que en muchos tu-
mores las células fabrican una gran
cantidad de ribosomas, si bien no
se estudiaba como se ensamblan y
si tienen las mismas propiedades
que los ribosomas de las células
normales. «Hay un desconocimien-
to general sobre este asunto en to-
dos los canceres». Por esta razon,
considera que el procedimiento con
sello salmantino va a tener una
aplicabilidad muy amplia. «Una vez
que conozcamos como los distintos
tipos de células tumorales produ-
cen los ribosomas, el siguiente pa-

s0 serd encontrar qué puntos de la
cadena de montaje son mas vulne-
rables o faciles de bloquear con fér-
macos», avanza Mercedes Dosil.

El proyecto arrancé hace unos
cinco anos. Era el punto de partida
para poder empezar una nueva li-
nea de investigacién sobre la for-
macion de ribosomas en células
humanas. «Nos llevé un poco mas
de un ano el desarrollarlo, y el res-
to del tiempo lo dedicamos a usar
el método para estudiar células tu-
morales de cancer de cérvix culti-
vadas en el laboratorio. Con esos
estudios descubrimos un paso no
conocido del ensamblaje de los ri-
bosomas humanos y esto, junto
con los detalles del método, es lo
que hemos publicado en nuestro
articulo. El proyecto continta por-
que estamos extendiendo los estu-
dios a otras células humanas»,

A dia de hoy, este equipo del
Centro del Cancer de Salamanca
esta estudiando las alteraciones en
la formacién de ribosomas en can-
ceres de cabeza y cuello. «Las célu-
las de estos canceres parecen que
tienen una dependencia muy alta
de la sintesis de ribosomas. Tam-
bién estamos analizando cuéles
son los defectos que se producen
en algunas enfermedades raras,
como la anemia de Diamond-
Blackfan, que se originan por una
pérdida de ribosomas», concluye la
investigadora.

Mercedes Dosil (alaizquierda) y una investigadora de su equipo en las instalaciones del Centro del Cancer de Salamanca. ENRIQUE CARRASCAL



