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|dentificadas dos proteinas que modulon el
comportamiento de las ceélulas madre de la piel

e Lo actividad de las proteinas identificadas, Vave y Vav3, repercute en
el mantenimiento de una piel sana a traveés de la modulacion de las
células madre que residen en nuestra piel.

e Esto permite ala piel acelerar su regeneracion de la piel y el pelo tras
heridas.

e Laalteracion de esta funcion favorece la aparicion de tumores de piel,
lo que permitird desarrollar nuevas terapias que inhiban estas
proteinas o sus rutas de senalizacion en las células madre de la piel.

e Eltrabajo desarrollado en el Centro de Investigacion del Cancer (CsIC-
Universidad de Salamanca), por el grupo dirigido por Xosé R. Bustelo,
ha sido publicado en la revista Oncogene.

Nuestra piel representa por un lado una barrera fisica que nos protege del
ambiente exterior y tambien un érgano con gran importancia para mantener
diferentes pardmetros fisioloégicos como, por ejemplo, la temperatura
corporal. Debido a su exposicion continua al medio ambiente, la piel tiene
que ser regenerada continuamente para mantener su funcion. Por ejemplo,
cada uno de nosotros regenera completamente toda su piel en un periodo
inferior a las dos semanas. Para ello, en la piel existen unas celulas madre

que estdn encargadas de producir todos los componentes celulares de

nuestra piel como son los queratinocitos, las glandulas sebdceas o nuestro
pelo. Alteraciones de la funcion de estas células madre puede dar lugar a
problemas en el mantenimiento de la integridad de nuestra piel cuando
funciona mal o a la formacion de tumores cuando comienzan a proliferar de
forma descontrolada. Debido a ello, el conocimiento preciso de los procesos

bioldgicos gue determinan el numero, mantenimiento y funcién adecuada de
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las células madre de la piel tiene importancia tanto desde el punto de vista

de la investigacion basica como para el desarrollo de nuevas terapias.

Usando ratones modificados geneticamente en donde se podia inactivar o
inactivar genes especificos, el grupo de investigacion dirigido por Xose
Bustelo ha descubierto dos proteinas muy relacionadas entre si
denominadas Vave y Vav3, que son clave para asegurar que las células
madre de la piel alcancen numeros suficientes y que funcionen de forma
adecuada. Asi, pudieron comprobar que cuando estas dos proteinas se
eliminaban se producian menores numeros de celulas madre que, ademds,
no funcionaban de forma adecuada. El resultado era que en ausencia de
estas proteinas la piel de los ratones modificados genéticamente era muy
defectiva en su regeneracion cuando se producian heridas o se rasuraba el
pelo. Por el contrario, cuando estas moléculas se activaban de forma cronica
en los ratones, esto conllevaba un aumento de la poblacion de células madre
en la piel y a procesos de regeneracion de la piel mucho mds rapidos que en
los ratones control. Como indica el primer autor de esta publicacion,
Francisco Lorenzo-Martin, “la forma activada de estas proteinas se
comportaban como <«crece-pelos» naturales, dando lugar a una mayor
formacion de pelo cuando se inducia la regeneracion de la piel en estos
ratones. También cicatrizaban sus heridas mds rapidamente”. Sin embargo,
una contrapartida de este proceso es que, cuando se generaban tumores,
estas células madre “activadas” inducian unas caracteristicas mas malignas
de los tumores. Como indica el Dr. Bustelo, “Esto no es una desventaja sino
una ventaja: el estudio de este proceso nos ha permitido desarrollar nuevas
firmas diagnosticas que predicen la evolucion de los pacientes de cancer de
piel y, al mismo tiempo, encontrar vias en como inactivar esta funcion

moligno de las células madre”.


https://www.cicancer.org/grupo?id=33
https://www.cicancer.org/grupo?id=33
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El andlisis de las células madre normales y tumorales a traves de microchips
para desentranar los cambios que se producian permitid a los
investigadores conocer cudles eran los mecanismos regulados por Vave y
Vav3 asociados a estas funciones fisiolégicas y malignas de las celulas
madre de la piel. Esto, a su vez, permitic desarrollar nuevas firmas
diagndsticas, asi como apuntar a dianas moleculares cuya inhibicion
farmacoldgica sea de interés como terapias anti-tumorales de este tipo de
tumores. El trabagjo tambien indica, segun apunta el Dr. Bustelo, “a que la
inhibicion de las propias proteinas Vave y Vav3 pudiese ser de interés en
este proceso, algo que estamos investigando en estos momentos a traves
del desarrollo de compuestos quimicos que sean capaces de inhibir de
forma especifica su funcion”. Esta parte traslacional del trabajo todavia
requiere de investigacion adicional tanto a nivel de modelos experimentales

CoMo en humanos.

El grupo del Dr. Bustelo estd asociado al Centro de Investigacion del Cancer
(CSIC-Universidad de Salamanca), el CIBER de Cdancer del Instituto de Salud

Carlos lll y la Conexion Cancer del CSIC.

Estas investigaciones fueron posibles gracias al apoyo econdémico de la
asociacion Worldwide Cancer Research, la Asociacion Espanola contra el
Cdncer, la Fundacion La Caixa, la Agencia Estatal de Investigacion y la

Consejeria de Educacion de Castilla y Leon.
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