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El investigador Fernando Calvo en las instalaciones del Centro del Cancer de Salamanca. enrioue cARRASCAL

> SALAMANCA

En el camino de nuevas
terapias para el cancer de piel

Investigadores del Centro del Cancer demuestran el papel crucial de las proteinas
Sos1-Sos2 en la poblacion de células madre epidérmicas / Postulan estas proteinas
como dianas terapéuticas para patologias que afectan a los queratinocitos. Por E. Lera

a piel es el 6rgano mas ex-

tenso del cuerpo y se pue-

de dividir en tres capas

bien diferenciadas: la epi-
dermis, la dermis y el tejido adipo-
so. Ademas, cuenta con multiples
e importantes funciones en el or-
ganismo; actiia como la primera
barrera de proteccion frente a la
entrada de organismos, ademas de
ejercer como filtro de la radiacion
ultravioleta. Otro importante co-
metido es el de la regulacion de la
temperatura corporal. Destacan
también la funcién reparadora de
heridas y otras afectaciones epite-
liales, las funciones sensitivas, de
comunicacion y las funciones de
relacion o atencion.

Los queratinocitos son las célu-
las que producen una sustancia
denominada queratina (contribu-
ye a la impermeabilizacion y a la
proteccion, ayudando a que la
piel sea firme y elastica, y colabo-
ra también en la regeneracién ce-
lular). De igual forma, los quera-
tinocitos producen sustancias
que permiten la comunicacion
con otras células de la piel y se
renuevan cada dos semanas, ayu-
dando al mantenimiento estruc-
tural de la piel.

Informacion clave que se suma

a la capacidad del cuerpo de auto-
rregularse. Y es que, ante un esti-
mulo, la célula desencadena una
serie de respuestas biologicas re-
guladas, a través de la regulacion
de distintas rutas denominadas
rutas de senalizacion celular. En
este punto, el investigador Fer-
nando Calvo explica que tenemos
un estimulo, por ejemplo, la hor-
mona del crecimiento, que se uni-
ra a receptores especificos de la
célula para esta hormona. «Esta
unién provoca la activacion de
una proteina, que a su vez activa
a otra y asi de manera consecuti-
va (cascada de activacién). La ac-
tivacién/inactivacién de esta pro-
teina determina que la célula acti-
ve sus procesos de proliferacién o
diferenciacion. En el escenario
propuesto, la hormona del creci-
miento favorecera la proliferacion
y crecimiento de las células del
hueso o las fibras musculares»,
senala.

Las proteinas Sosl y Sos2 son
«claves» en la regulacién de una
de estas rutas de senalizacion, de-
nominada RAS-MAPK, y «esencia-
les» en el control de procesos celu-
lares fundamentales como la pro-
liferaciéon, la migracién o la
supervivencia, «La importancia de

la correcta regulacion de esta ruta
se demuestra en que se encuentra
afectada en una amplia mayoria
de los procesos tumorales».

Este equipo del Centro de In-
vestigacion del Cancer de Sala-
manca se ha centrado en identifi-
car la importancia de estas protei-
nas en distintos tipos celulares,
tejidos, 6rganos e incluso a nivel
del organismo, Tal es la importan-
cia de las proteinas Sosl y Sos2,
asegura Calvo, que la eliminacién
de Sosl en modelos murinos con-
ducia la muerte de los ratones en
la gestacion. Ademas, si durante
la etapa adulta se elimina la ex-
presion de Sos1y Sos2, esto deri-
va en la rapida muerte de los ani-
males. «Estos resultados demos-
traron el papel clave de ambas
proteinas en la supervivencia de
los animales», incide.

Basandose en los resultados
acumulados por este laboratorio
junto con otros descritos por otros
grupos de investigacion nacionales
e internacionales, se plantearon
que la funcion de estas proteinas
pudiera ser crucial en un tipo celu-
lar en el que no se habia analizado
hasta ahora, el queratinocito. Por
lo tanto, el proyecto pretendia ana-
lizar el papel concreto de las pro-

teinas Sosl y Sos2 en el manteni-
miento de la homeostasis de los
queratinocitos. En particular, estu-
diaron cual era el efecto de la eli-
minacion, individual o combinada,
de Sos1 y Sos2 en la regulacion de
las rutas de senalizacion y su efec-
to en los procesos de proliferacion,
diferenciacion y supervivencia.

Ademas, durante el desarrollo
de esta investigacion han descu-
bierto una funcién no descrita de
la proteina Sos2 y una poblacion
de células madre de la piel. Este
cometido, a su juicio, es esencial
para el proceso de regeneracion
de la piel y el ciclo de formacion
del pelo. Hasta llegar a ese punto,
sostiene Fernando Calvo, han ne-
cesitado el desarrollo de un am-
plio abanico de procedimientos
experimentales tanto in vitro co-
mo in vivo.

La identificacion de las funcio-
nes concretas de las proteinas
So0s1/Sos2 en poblaciones especi-
ficas de la piel, como son los que-
ratinocitos y una subpoblacién de
células madre epidérmicas, permi-
te postular dichas proteinas como
dianas terapéuticas para patolo-
gias que afectan a los queratinoci-
tos u otras poblaciones celulares
de origen epidérmico, como el

cancer de piel y el hirsutismo. No
obstante, considera que las protei-
nas Sosl y Sos2 podrian ser dia-
nas terapéuticas contra las que ac-
tuar en aquellas patologias en las
que existe una alteracién de la re-
gulacion de la ruta de senalizacion
RAS-MAPK, entre ellas numero-
sos tipos de cancer.

El proyecto comenzé a finales
del afio 2018, cuando demostraron
la importancia de las proteinas
Sosl y Sos2 en el mantenimiento
de la homeostasis de la piel en
condiciones normales. En concre-
to, cuando se eliminaban estas
proteinas, el grosor de la piel se re-
ducia de forma muy significativa,
Ademas, en ese mismo frabajo
analizaron si Sos1 y Sos2 partici-
paban en procesos patologicos que
afectan a la piel, como el cierre de
una herida o el cancer de piel.

«De forma muy llamativa, la eli-
minacién de Sosl y Sos2 reducia
el nimero y tamafno de tumores,
asi como su grado de malignidad.
Todo ello nos indicaba que ambas
proteinas podrian postularse como
nuevas dianas contra las que ac-
tuar en determinados procesos tu-
morales que afectan a la piel. Sin
embargo, tenemos que considerar
que la piel la componen distintos
tipos celulares y aunque nuestros
resultados sugerian que el efecto
terapéutico de eliminar Sosl y
Sos2 en los tumores era debido a
su accion en los queratinocitos, no
existian certezas que lo demostra-
ran», resume Fernando Calvo.

Por lo tanto, queriendo respon-
der a esta pregunta comenzaron a
desarrollar este proyecto que ha fi-
nalizado de forma satisfactoria. En
proximas lineas de investigacion
que explorarén en el futuro lleva-
rén a cabo el andlisis de las protei-
nas Sos1/2 como dianas para evi-
tar o, al menos, reducir el proceso
de metastasis.



