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La proteina |kBa
regula la actividad de genes
implicados en carcinomas

G Un equipo del Institu-
to de Investigacién del
Hospital del Mar, de
Barcelona, describe en
Cancer Cell una nueva
funcién de la proteina
IkBa, implicada en el
desarrollo del carcino-
ma escamoso. Durante
el proceso tumoral, la
IkBa se pierde y se

acumula en el citoplas-

ma, lo que abre nuevas

s LA A : | perspectivas terapéu-
Lluis Espinosa. ticas. P.10
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Describen una

nueva funcion de

|a proteina IkBa

La proteina IkBa esta implicada en el
desarrollo del carcinoma escamoso

BARCELONA
KARLA ISLAS PIECK
karla.islas@diariomedico.com

El grupo de Células Madre
y Cancer del Instituto Hos-
pital del Mar de Investiga-
ciones Médicas (IMIM), en-
cabezado por Lluis Espino-
sa, ha identificado una nue-
va funcioén de la proteina
IkBa, que tiene un papel cla-
ve en el desarrollo del carci-
noma escamoso, ya que re-
gula directamente la activi-
dad de los genes implicados
en el proceso de diferencia-
cién celulary en el desarro-
1lo del cancer.

El estudio, que publica la
revista Cancer Cell, descri-
be que en el nucleo de los
queratinocitos y en el de los
fibroblastos hay una forma
diferente de IkBa que resul-
ta de su unién con otra mo-
lécula pequefia denomina-
da Sumo, lo que dalugarala
proteina Sumo-IkBa, que ya
habia sido identificada pre-
viamente por otros grupos
de investigacion pero se
desconocia cudl era su fun-
cién.

Hasta ahora se sabia que

lafuncién de IkBa en el cito-
plasma consistia en inhi-
birla via NFkB, un comple-
Jjo proteico que esta implica-
do en la respuesta inmune
de las células y en proce-
sos de inflamacioén y proli-
feracion celular.

Este grupo, en colabora-
cion con cientificos el Cen-
tro de Regulacién Gendmi-
ca (CRG)y de universidades
nacionales e internaciona-
les, ha descubierto que la
version sumoilada de IkBa
tiene una funcién totalmen-
te diferente a la que se cono-
cia, ya que ahora se ha visto
que, durante el proceso de
desarrollo tumoral, el IkBa
se pierde y se acumula en
el citoplasma, segin ha ex-
plicado Espinosa a D1ario
MEDbIco.

Los resultados del traba-
jo, en el que también han
participado Agusti Toll y
Fernando Gallardo, del ser-
vicio de Dermatologia del
Hospital del Mar, de Barce-
lona, y Mar Iglesias, del Ser-
vicio de Patologia del mis-
mo centro, representan un
cambio de paradigma en el

Jessica Gonzalez, Pol Margalef, Erika Lopez, Mar Iglesias, Lluis Espinosa, Fernando Gallardo y Anna Bigas.

abordaje de esta patologia,
ya que ponen sobre la mesa
una nueva forma para su
diagndstico y abren la puer-
ta alainvestigacion de nue-
vas dianas terapéuticas
para tratar a estos pacien-
tes.

CAMBIO CONCEPTUAL
Enuna de las fases del estu-
dio se analizaron datos de
una cohorte de 112 pacien-
tes con carcinoma escamo-
so de piel urogenital en di-
ferentes etapas de la pro-
gresi6én tumoral. Los resul-
tados constataron que en
las muestras de pacientes
con tumores invasivos o que
habian desarrollado metas-
tasis, desaparecia el IkBa
del nucleo; es decir, que du-
rante el proceso tumoral el
IkBa nuclear se pierde y se
acumula en el citoplasma.

La unién de la proteina
Sumo con la IkBa tiene
una funcion diferente a
la que se conocla, ya
que durante €l
desarrollo tumoral se
pierde y se acumula en
el citoplasma

El descubrimiento de es-
tas nuevas funciones del
IkBa en el nucleo celular su-
pone un cambio conceptual
importante en este campo
e incluso podria implicar
la reinterpretacion de tra-
bajos previamente publi-
cados que se tendrian que
revisar en el nuevo contexto
del conocimiento.

Segun ha comentado el
investigador, cada afio se
diagnostican unos 250.000
nuevos casos de carcinoma

escamoso de piel, porlo que
se trata del segundo tipo de
cancer de piel mas frecuen-
te y su prondstico no suele
ser muy negativo en la ma-
yoria de los pacientes, salvo
cuando aparecen metasta-
sis.

Hasta ahora no se dispo-
nia de buenos marcadores
clinicos o histolégicos de
riesgo de metastasis en este
tipo de tumor, porlo que es-
tos descubrimientos postu-
lan a IkBa como una buena
candidata, "aunque esto to-
davia se tiene que validar
con un nimero suficiente de
pacientes. Con todo, la de-
teccion de esta proteina en
las lesiones de piel puede
servir para diagnosticar y
pronosticar el alcance del
carcinoma escamoso”, en
palabras de Toll.

Uno de los préximos pa-
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sos en este campo de inves-
tigacion serd estudiar los
mecanismos que regulan la
pérdida de IkBa nuclear
para identificar posibles
dianas terapéuticas que po-
drian tener utilidad enla lu-
cha contra el cancer de piel.

Ademas, los investigado-
res creen que el nuevo me-
canismo podria ser también
relevante en otros tipos de
céancer, como el de colon, el
melanoma o la leucemia,
por lo que ya han iniciado
nuevos estudios orientados
en esta direccion.

El siguiente objetivo, de
confirmarse dicha hipédte-
sis, consistiria en buscar
nuevas moléculas que pu-
dieran revertir la pérdida
del IkBa nuclear como es-
trategia terapéutica en los
carcinomas escamosos y
otros tipos de cancer.

HOSPITAL DEL MAR; INSTITUT HOSPITAL DEL MAR D'INVESTIGACIONS MEDIQUES IMIM 9





