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El conocimiento sobre el cancer ha avanzado enormemente en los Ultimos anos. Sin embargo, todavia queda por desvelar mu-

cho sobre su origen molecular. Aunque se sabe que las células tumorales se dividen sin control e invanden el organismo, un nue-
vo enfoque se impone: en realidad, las células tumorales son células madre convertidas en “delincuentes”, tal como afirma Mas-
segué, que se reproducen sin control y silencian todas las senales que las llaman al orden.

Celulas madre tfuera de la ley b
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ada dia mueren y nacen mi-
llones de células en nuestro
cuerpo. Las células madre
son las encargadas de esta
renovacion. Se dividen al ritmo justo
y necesario para crear alguno de los
200 tipos de células especializadas
que forman los distintos 6rganos. Al-
bergan la llave de la vida, aunque
también tienen capacidad para con-
vertirse en delincuentes. Los cientifi-
cos estan trabajando para desenmas-
carar a las células madre malignas,
que tienen propiedades similares a
las células madre encargadas del
mantenimiento de nuestro organis-
mo, renovando sus tejidos. Las malig-
nas se dividen de forma incontrola-
da y su objetivo es alimentar el tu-
mor cancerigeno. Los investigadores
creen que en el corazéon de cada tu-
mor hay un grupo de ellas.
“Suponen entre el 1% y el 3% del
tumor”, afirma Joan Massagué, di-
rector del programa de genética del
Cancer en el Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center de Nueva York y
director del Laboratorio de Metasta-
sis del Instituto de Investigacién Bio-
médica de Barcelona (IRB). “Son el
nucleo duro de delincuentes que
mantienen el tumor en marcha a ba-
se de dividirse y generar la masa de
células del tumor”.
¢Qué diferencias hay entre una cé-
lula madre buena y una mala?
“Cuando una célula madre normal
se divide dalugar a una célula hija es-
pecializada en algun tipo de tejido
que al cabo de un tiempo morira”, ex-
plica Cayetano Gonzalez, director
del laboratorio de divisiéon celular
del IRB. “Sin embargo, la célula ma-
dre tumoral, en vez de dar lugar a cé-
lulas diferenciadas, produce con fre-
cuencia otras células madre que no
mueren y que alimentan el tumor”.

En el corazén del tumor

¢Y cémo una célula madre puede
transformarse igual que lo haria Dr.
Jeckyll en Mr. Hide? Hay diversas
teorias. Por un lado, se cree que se
trata de células madre que sufren
una reprogramacién. Por otro, que
su origen también podrian ser célu-
las ya especializadas que por algun
mecanismo logran adquirir propie-
dades de células madre. Ambas posi-
bilidades son factibles. “Seguramen-
te es diferente para cada tipo de can-
cer”, afirma Massagué. Por el mo-
mento, los investigadores han podi-
do confirmar la presencia de células
madre tumorales en cuatro tipos de
cancer: el de mama, el de pulmon, el
de colon y la leucemia.

Juan Carlos Izpisuia, director del
Instituto Salk de California y del
Centro de Medicina Regenerativa
de Barcelona (CMRB) trabaja en me-
dicina regenerativa. En el laborato-
rio halogrado que células madre em-
brionarias se conviertan en células
cardiacas. También ha estado traba-
jando en el proceso inverso: lograr
que células diferenciadas se convier-
tan en células madre. Sus resultados
lellevan a afirmar que su trabajo y el
delos especialistas en cancer esta ca-
da vez mas cerca. “Entre los cuatro
genes que utilizamos para reprogra-
mar una célula adulta y convertirla
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Para conocer con precision el proceso de division de las células madre tumorales se esta investigando con drosdfila, la mosca de la fruta. En la
primera fotografia, la drosdfila esta sana. En la segunda, el equipo de investigacion de Cayetano Gonzalez, en el Laboratorio de Division Celular

del IRB, ha inducido el desarrollo de un tumor utilizando células madre tumorales. En la tercera fotografia se puede ver una de las células madre
tumorales dividiéndose. La célula madre tumoral se comporta de forma diferente de la célula madre normal porque en vez de dar lugar a células
diferenciadas, con frecuencia produce otras células madre, que no mueren y alimentan el tumor.

en una célula madre se encuentra un
oncogen, el CRMYC, lo que demues-
tra que este proceso de conversion
es posible”. Este gen regula las fun-
ciones de otros genes en el proceso
de division, por lo que si sufre algu-
na mutacién puede acabar originan-
do la division incontrolada de las cé-
lulas y, por lo tanto, tumores malig-
nos.

Massagué sostiene que las células
madre son las mas peligrosas en el
caso de padecer mutaciones genéti-
cas, yaque “son las que tienen un po-
tencial més prolongado de genera-
ciones y generaciones de células hi-
jas”. Otro argumento apoya la idea
de que las células madre se reprogra-
man para convertirse en tumorales:
“De hecho, los canceres mas frecuen-
tes se dan en los tejidos con una reno-
vacién mas rapida, como la sangre o
la piel, lo que indica que cuantas
mas veces te divides, mas riesgo hay
de que ocurra algo inapropiado”,
afirma Izpisua.

Sin embargo, este comportamien-
to no depende sélo de mutaciones ge-
néticas, sino también de las sefiales
que la célula recibe de su entorno, de
otras células, para posicionarse. “Pa-
ra que la célula madre funcione nor-
malmente, necesita una serie de se-
nales que recibe de las células veci-
nas. Eso requiere una orquestacion
muy compleja de mecanismos de se-
nalizacion celular que, si se alteran,
pueden dar lugar a este tipo de situa-
ciones”, explica Gonzalez. “Estos me-
canismos hacen que la célula madre
se divida poco y s6lo cuando es nece-
sario”.

La célula madre tumoral consi-
gue desregular estos mecanismos de
control. En el caso del cancer de co-
lon, que ha estudiado Eduard Bat-
lle, investigador del IRB, las células
madre tumorales dejan de hacer ca-
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so al grupo de genes que se encarga
de controlar la posicion de las célu-
las en el tejido. Los tumores benig-
nos no invaden otros tejidos porque
sus células tienen una serie de protei-
nas que funcionan como receptores
que utilizan para “escuchar” las sefna-
les de estos genes, que serian como
un semaforo que les prohibe ir mas
alla. “En el benigno, las células ma-
dre respetan el seméaforo, pero en el
maligno, las células madre tumora-
les aprenden a no escuchar, silen-
ciando esas proteinas porque no les
interesan para sus fines”, afirma
Batlle.

La clave de la inmortalidad

Las células madre malignas también
se convierten en inmortales porque
logran modificar sus telomeros, las es-
tructuras que protegen el material ge-
nético de la célula como si se tratase
del plastico que protege los cordones
de los zapatos. Con los afios, los telo-
meros se van acortando. “Las células
madre van perdiendo telémeros con
el envejecimiento, hasta llegar a mo-
rir. Sin embargo, las células madre tu-
morales activan telomerasa, una enzi-
ma que es capaz de mantener los telo-
meros, y con ello se vuelven inmorta-
les”, explica Maria Blasco, investiga-
dora del Centro Nacional de Investi-
gaciones Oncolégicas (CNIO).

Este nuevo enfoque sobre el can-
cer también permitira explicar por
qué algunos tumores se regeneran y,
por lo tanto, abordar de forma mas
efectiva la metastasis y nuevas dianas
terapéuticas. “El cirujano extirpa el
tumor inicial y, a continuacion, la qui-
mioterapia y la radioterapia estan
destinadas a eliminar lo que €l no ha
podido ver por tratarse de células mi-
croscopicas que pueden estar esparci-
das por el organismo”, explica Mas-
sagué. Es probable que ese remanen-
te sean células madre tumorales.

“Por ser la proporcion minoritaria
del tumor, no son el objetivo de los
farmacos que se aplican hoy, y sospe-
chamos que son precisamente las cé-
lulas residuales que intervienen en la
metastasis. Es necesario identificar
farmacos que vayan a por esas célu-
las, porque asi desproveeremos al tu-
mor de la raiz que lo mantiene en
marcha’”, afirma Massagué. “Algunos
quizas ya lo hacen, y eso explicaria
por qué hay tratamientos que tienen
éxito y otros que no”.

La idea que las células tumorales
tienen propiedades similares a las cé-
lulas madre no es nueva. En 1997
John Dick, de la Universidad de To-
ronto, identifico por primera vez célu-
las madre tumorales en algunos tipos
de leucemia. En 2003, se identifica-
ron las del cancer de mama.





