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El organo mas grande del cuerpo, bajo lupa

El Centro del Cancer identifica dos proteinas que modulan el comportamiento de las células madre de la piel / Esta
informacidn desvela nuevas rutas que median la malignidad de los tumores, asi como dianas terapéuticas. E. Lera

scanear el drgano mds

grande del cuerpo es clave

para detectar anomalias, Y

es que cada cuatro minutos
muere una persona en el mundo
por cancer de piel, un tumor que se
puede prevenir estableciendo unos
habitos saludables y sencillos. El
riesgo de padecer esta enfermedad
es cuestion de la cantidad de expo-
sicion a los rayos ultravioletas que
cada persona experimenta a lo lar-
go de su vida. La piel tiene memo-
ria, y cualquier quemadura del pa-
sado se puede traducir en un mela-
noma. Conocer cada uno de sus
movimientos arroja mucha infor-
macién que en un momento dado
puede salvarte la vida.

En este punto, investigadores del
Centro del Céncer de Salamanca
han demostrado que las proteinas
Vav2 y Vav3 juegan «papeles muy
importantes» en la regulacion del
numero 6ptimo de células madre
de la piel, asi como de su funcion,
la cual se basa en asegurar una re-
generacion adecuada de este tejido
tras heridas, pérdida de pelo u
otras agresiones fisicas. También
han descubierto que, junto a esta
funcién normal y beneficiosa, estas
proteinas contribuyen cuando es-
tan desreguladas a las propiedades
malignas de estas células madre
que generan tumores.

«Las funciones normales de es-
tas proteinas son muy importantes,
ya que la piel esta bajo un proceso
constante de regeneracion. Dado
su papel de defensa, tiene que ser
regenerada de forma continua a lo
largo de nuestra vida. De hecho, se
calcula que cada uno de nosotros
regeneramos toda nuestra piel
completa en tan solo dos sema-
nas», explica Xosé Bustelo, vicedi-
rector del Centro de Investigacion
del Cancer de Salamanca.

También es importante porque
la piel es el 6rgano mas grande de
nuestro cuerpo, por tanto, es esen-
cial conocer los procesos biologi-
cos y mecanismos moleculares que
determinan el desarrollo, manteni-
miento y funcién de estas células a
lo largo de nuestra vida. «Y esto no
es facil hacerlo, dado que las célu-
las madre representan un porcen-
taje minudsculo de las células que
componen nuestra piel. Pese a ello,
su capacidad regenerativa es
asombrosa: cuando se activan, son
capaces de regenerar las distintas
células que componen la piel: los
queratinocitos, el pelo, las glandu-
las sebdceas, etcéteran.

De igual forma, a su parecer, las
funciones de estas proteinas son
fundamentales en procesos tumo-
rales, puesto que su conversién en
células madre cancerosas —deno-
minadas de manera habitual como
células iniciadoras de tumores- ha-
ce que se generen canceres muy

malignos debido a que son muy in-
diferenciados y resistentes a tera-
pias convencionales.

En concreto, en este trabajo tra-
taron de averiguar cudl era el papel
de estas dos proteinas, que son pri-
mas entre si dado su grado de simi-
litud estructural, en las células ma-
dre de la piel. En estudios previos
ya habian visto que estas proteinas
y, sobre todo una de ellas (Vav2),
tenia papeles importantes en las
células més diferenciadas de la piel
(los queratinocitos), asi como en la
generacion de propiedades malig-
nas en los tumores derivados de di-
chas células. También vieron que
este proceso estaba asociado a una
desdiferenciacion de los queratino-
citos, la cual los llevaba a adquirir
propiedades parecidas a las células
madre. «Esto nos llevo a estudiar
va en detalle si estas proteinas
también tenian funciones en las cé-
lulas madre de la piel y, si era asi,
cudles eran los procesos molecula-
res y biolégicos que mediabany,
comenta Bustelo.

Para averiguar la mayor infor-
macion posible recurrieron a rato-
nes modificados genéticamente
que, por un lado, tenian eliminada
la funcién de estas proteinas y, por
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el otro, tenian una de ellas (Vav2)
activada de forma crénica, Asi, pu-
dieron ver cudl era el efecto en las
células madre de la pérdida y de la
ganancia de funcion de estas pro-
teinas, respectivamente.

Lo que descubrieron fue que,
cuando las eliminaban, los anima-
les producian un nimero mucho
menor de células madre que los ra-
tones normales, un problema que
se mantenia desde el nacimiento y
a lo largo de su vida. Pudieron
también demostrar que este pro-
blema surgia solo cuando elimina-
ban las dos proteinas al mismo
tiempo, puesto que el uso de rato-
nes carentes de cada una de ellas
por separado no mostraba ningtin
problema. Ademas de un menor
nimero, vieron que las células ma-
dre carentes de estas dos proteinas
se activaban de manera muy defi-
ciente, lo que conllevaba que la
piel de estos ratones no se podia
regenerar de forma adecuada
cuando sufrian heridas o eran de-
pilados.

A esto se suma, apunta el vicedi-
rector, cuando estudian los ratones
con la proteina Vav2 activada de
forma croénica, encuentran lo con-
trario: «estos animales tenian mu-

chas mas células madre que los ra-
tones normales y, ademas, estas se
activaban y funcionaban mucho
mas rapidamente que las células
madre control. Como consecuencia
de ello, estos ratones podian rege-
nerar heridas y el pelo mucho mas
rapidamente que los ratones con-
trol no modificados genéticamen-
te. Tras aislar estas células madre
de estos dos modelos de ratén y los
controles y realizar estudios de ex-
presion génica con microchips, pu-
dimos descubrir cudles eran los
procesos biologicos que regulaban
estas proteinas, lo que nos llevé a
conocer mucho mejor los mecanis-
mos que controlan el niimero y ac-
tividad biolégica de estas células».
Una vez llegados a este punto, se
preguntaron qué funcion tenian es-
tas proteinas en las células madre
tumorales. ¢Eran también impor-
tantes o no? En este caso, vieron
que la alteracion de la funcion de
estas dos proteinas no conllevaba
ningun cambio en su nimero, Sin
embargo, si comprobaron que la
funcién de estas proteinas si era
muy importante para determinar
todo el paquete de genes que se ex-
presaba en estas condiciones.
Esto permitio, segtin expone,

descubrir nuevas rutas que median
la malignidad de las células madre
tumorales, asi como dianas tera-
péuticas que, en un futuro proxi-
mo, puedan servir para interferir el
crecimiento o las propiedades ma-
lignas de estas células. También
hallaron ‘firmas genéticas’ Vav-de-
pendientes que ofrecen la posibili-
dad de estratificar a los pacientes
en funcién de su evolucion futura,
lo que reafirma la teoria de que los
programas genéticos controlados
por estas proteinas en las células
madre tumorales estan directa-
mente asociados con la malignidad
de los canceres de piel.

En estos momentos, tal y como
considera, tiene una importancia a
nivel basico y preclinico, es decir,
este trabajo les ha permitido de-
sentranar una ruta biologica que es
«esencial» para determinar el na-
mero y funcién de las células ma-
dre normales y de las propiedades
malignas de sus analogas tumora-
les. Debido a ello, saben ahora mu-
cho mejor cémo funciona la piel,
sobre todo en condiciones en las
que se le exige una regeneracion
intensa (heridas, quemaduras, de-
pilaciones) o un crecimiento des-
controlado (tumores).



