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INVESTIGACION DESCRITO SU PAPEL EN LA DIFERENCIACION CELULAR Y PROGRESION TUMORAL

Las proteinas Cbx determinan
el destino de las células madre

= Un grupo de investigadores del programa de
Diferenciacién y Céncer de! Centro de Regula-
cién Genémica (CRG) publica en Ceff Stem Ceff
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un estudio sobre fa funcién de fas proteinas
Cbx, del complejo Polycomb, en la regulacién
genética de las céiulas madre embrionarias.

1 Redaccidn

El complejo represivo de
proteinas Polycomb se en-
cuentra implicado en la pro-
liferacién de las células ma-
dre embrionarias (CME) y
controla su diferenciacién
hacia células especializadas.
La investigacién de los cien-
tificos del Centro de Regula-
cién Genémica de Barcelo-
na ha permitido conocer el
papel de diversas proteinas
de este complejo (las Chro-
mobox homolog o Cbxz, 4, 6,
7 v 8, especificamente) en
esas fases.

El hallazgo es de gran im-
portancia para conocer por
qué una célula madre proli-
fera, asi como los mecanis-
mos moleculares que regu-
lan su diferenciacién y tam-
bién para entender la fun-
cién de estas protefnas Cbx
(y mds en general, del com-
plejo Polycomb) en la for-
macién de tumores. El des-
cubrimiento de proteinas
esenciales para mantener la
pluripotencia de las CME es
clave para comprender tan-
to procesos tumorales como
para el avance de la medici-
na regenerativa.

Aunque desde hace afios
se conocen los efectos de los
complejos Polycomb en la
regulacién de las CME, es la
primera vez que se lleva a
cabo un estudio para averi-
guar la funcién exacta de di-
chas proteinas. Por esa ra-
zén la investigacién es por-
tada del Gltimo niimero de
la revista Cell Stem Cell.

Luciano Di Croce

Desde que Luciano Di
Croce se incorporé al CRG
para dirigir el grupo de
Eventos Epigenéticos en
Céncer, el enfoque de su
investigacién es estudiar la
funcién biolégica del
complejo Polycomb y su
papel durante la progresién
tumoral. Los estudios
anteriores han sido
publicados en revistas de
alto impacto como Nature
(2010) y Cancer Cell (2007).
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Cbx7/Polycomb: esencial para
mantener la identidad de las
células madre

Células madre diferenciadas

Cbx2/4/Polycomb: esencial
para la diferenciacion de las
células madre

Las CME son la base del
desarrollo embrionario. Una
CME se divide muchas ve-
ces (prolifera) y posterior-
mente esas células se dife-
rencian en células adultas,
formando los tejidos de un
individuo adulto. "En la fase
de proliferacién, cuando las
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células conservan todavia su
capacidad de convertirse en
cualquier tipo de célula
(pluripotencia), encontra-
mos la proteina Cbxy; y en
la fase de diferenciacién, la
Cbxy es reemplazada por las
proteinas Cbx2 y 4. El cam-

bio de un proteina Cbx por

otra tiene consecuencias im-
portantes en la capacidad
pluripotente de las células
madre embrionarias, en la
formaci6n de tumores y en
la correcta diferenciacién
celular’, aclara Lluis Morey,
primer autor del trabajo.

Sin aplicacién por ahora
"Encontramos que al im-
plantar CME después de eli-
minar una determinada
Cbx, los tumores que se for-
man en modelos animales
tenfan caracteristicas dife-
rentes. Eso indica que cada
proteina Cbx tiene una fun-
cién 1inica. Puede que no
haya una aplicacién médica
en el momento, pero segura-
mente podra ayudar a dirigir
investigaciones que busquen
firmacos que bloqueen este
tipo de proteinas”, dice Lu-
ciano Di Croce, profesor Iin-
vestigador Icrea y coautor
del estudio.

El trabajo se ha realizado
en colaboracién con el gru-
po de Homeostasis Epitelial
y Céncer dirigido por Salva-
dor Aznar-Benitah (profesor
investigador Icrea), del
CRG, y con Anton Wutz, del
Centro de Investigacién en
Células Madre Wellcome
Trust, de Cambridge (Reino
Unido), y gracias a los fon-
dos del Ministerio-de Edu-
cacién y Ciencia (programa
Consolider), la Agaur y la
beca posdoctoral CRG-No-
vartis.

B (Cell Stem Cell DOI: 10.
1016/j.stem.2011.12.001).

NEUROLOGIA UN ESTUDIO RELANZA UNA POSIBLE ESTRATEGIA EN ENFERMEDADES PRIONICAS

El tratamiento con anticuerpos frente a priones no
causa muerte celular neuronal en el hipocampo murino

1 Redaccion

La inoculacién de ciertos
anticuerpos, ICSM18 y 35,
" en ratones habfa demostra-
do cierta proteccién frente a
los efectos neurotéxicos de
las proteinas priones; por
ello, se habia visto como una
posible via terapéutica a in-
vestigar en las enfermeda-
des causadas por estas pro-
teinas andémalas, tales como
el mal de las vacas locas, la
enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, pero también, el
Alzheimer y Parkinson. Sin
embargo, un trabajo publi-

cado en Science, en 2004,
advirti6 de que esa estrate-
gia de inyeccién de anti-
cuerpos derivaba en la apop-
tosis neuronal en el hipo-
campo. En dicha investiga-
cién, realizada en el Institu-
to Scripps (La Jolla, Califor-
nia), se sugeria que los anti-
cuerpos actuaban por inter-
conexidn o entrecruzamien-
to (cross-linking) sobre los
priones normales y sanos,
provocando de alguna ma-
nera la muerte celular.
Ahora, en el ntiimero de
este semana, Science publica

un breve articulo donde el
grupo de John Collinge, del
Medical Research Council,
en Londres, aporta nuevos
datos que desmienten la hi-
pétesis anterior; se reaviva
asi una estrategia de trata-
miento.

Entre las nuevas pruebas
expuestas, Collinge expone
cémo al inyectar los anti-
cuerpos ICSM18 y 35, mis
una version humanizada del

anticuerpo ICSMai8, en el

hipocampo murino no se
hallaron rastros de apoptosis
neuronal. Los cientificos

tampoco constataron muer-
te celular provocada por es-
tos anticuerpos en otros tra-
bajos previos a este estudio.
Por ello, concluyen que es
poco probable que los anti-
cuerpos priénicos causen to-
xicidad en un hipétetico es-
tudio clinico y que estos re-
sultados desmienten la exis-
tencia de un modelo en el
que la muerte celular neuro-
nal en la enfermedad priéni-
ca aparezca mediada por los
enlaces cruzados de los prio-
I1€S sanos.
B (Science 2012; 335: 52).

Oriol Casanovas, impulsor del proyecto Stromalign.

ONCOLOGIA MARCADOR DE RESPUESTA

'El estroma tumoral podria

contribuir a malignizacion
tras la antiangiogénesis

BJ. Granda Revilla  Barcelona
El Instituto Cataldn de
Oncologia ha recibido una
de las ayudas Starting
Grant a la excelencia cien-
tifica del Consejo Europeo
de Investigaci6én. La beca,
dotada con 1,5 millones de
euros, se ha concedido al
proyecto Stromalign, cen-
trado en los mecanismos
estromales que contribu-
yen a la invasién tumoral y
la metéstasis. '

Stromalign es un pro-
yecto de investigacién
traslacional de cinco afios
que utiliza modelos ani-
males para aplicar los con-
ceptos en la clinica. Como
ha explicado Oriol Casa-
novas, investigador princi-
pal de la iniciativa, "hemos
sido dotados de esta canti-
dad econdmica por la apli-
cabilidad y enfoque cienti-
fico del proyecto. Nos cen-
traremos en las limitacio-
nes de los firmacos an-
tangiogénicos, porque in-
tentamos ampliar su efec-
tividad y beneficios a largo
plazo”.

Los estudios en ratones
han demostrado que se

_ producen cambios de fe-

notipo en los tumores tra-
tados con antiangiogéni-
cos, con capacidad de
adaptacién a los trata-
mientos. La hipétesis de
Stromalign es que esos
cambios en modelos ani-
males podrian indicar
también un cambio en hu-
manos, que ain no puede
percibirse "por no tener la
capacidad de apreciar el
detalle mecanistico, como
ocurre en los animales".

El efecto de maligniza-
cién se traduce en mayor
agresividad, con cambios
morfolégicos y fenotipicos
en los tumores, con més
invasién a largo plazo. "Ini-

cialmente, hay un efecto
beneficioso del tratamien-
to pero, en la fase de resis-
tencia, se produce este
cambio fenotipico’, ha des-
crito Casanovas. El proyec-
to se centra en la observa-
cién de ese proceso en ra-
tones, con el objetivo de
aplicarlo en muestra hu-
mana y comprobar si estd
ocurriendo o no en pa-
cientes.

El objetivo final es hallar
dianas especificas y marca-
dores. "En el fondo, no es-
tamos determinando tini-
camente una nueva diana,
sino también qué pacien-
tes tratados con antiangio-
génicos tienen un benefi-
cio clinico limitado en el
tiempo. Si podemos prever
con marcadores estas limi-
taciones, podremos hacer
una prediccién de respues-
ta. Y, si esas moléculas son
nuevas dianas terapéuti-
cas, podremos determinar
qué pacientes sufren este
cambio fenotipico y tam-
bién cémo impedir que di-
cho cambio se ejecute”.

Otras respuestas

La respuesta del estroma
tumoral es diferente en
funcién de los tumores. La
dependencia del estroma
es comun en todos los tu-
mores, dependiendo de él
para conseguir vasculatura
para crecer y nutrirse, pe-
ro las diferencias estroma-
les podrian mostrar dife-
rencias en la respuesta a la
medicacién antiangiogéni-
ca. "El estudio del estroma
permitira valorar efectos
un poco mds alla del tu-
mor, pues la vasculatura es
comun en los diferentes ti-
pos tumorales, pero obvia-
mente cada uno de ellos
tiene su dependencia de
este estroma’.



