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Madrid, viernes 18 de diciembre de 2020

Cientificos del CSIC identifican un nuevo
mecanismo que regula el desarrollo del
citoesqueleto del intestino

m Este esqueleto celular es esencial en la formacion del
intestino y la correcta absorcion de los nutrientes

m El trabajo podriallevar a la deteccidon de dianas terapéuticas
para afecciones intestinales genéticas y cancer epitelial

Localizacion del gen de Smoothelin (verde mdas brillante) en la red terminal debajo de las
microvellosidades del intestino (rojo). La imagen de microscopia confocal del intestino de pez cebra
también muestra el nucleo celular en azul. / CBMSO (CSIC-UAM)

Un equipo liderado por investigadores del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), y en el que han colaborado la Universidad de Harvard (Boston) y la
Universidad de Duke (Durham), ha identificado un nuevo mecanismo que regula el
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desarrollo normal del esqueleto de las células del intestino, esencial para la formacién
de las microvellosidades intestinales en mamiferos y, por tanto, para su funcionamiento
normal. El trabajo, llevado a cabo en el modelo de pez cebra y publicado en el ultimo
numero de la revista Current Biology, puede contribuir a la identificacién de dianas
terapéuticas para el tratamiento de ciertas afecciones intestinales genéticas y cancer
epitelial.

Una de las preguntas fundamentales en biologia celular es cémo los tejidos adquieren
su forma y funcién durante el desarrollo. Se ha establecido que la remodelacién
dindmica del esqueleto celular es uno de los principales mecanismos responsables de
estos cambios morfoldgicos. Durante el desarrollo intestinal, las células epiteliales se
reorganizan para formar una estructura en forma de dedos llamadas microvellosidades,
gue aumentan la superficie del tejido para la absorcidén de nutrientes. La generacién de
estas microvellosidades requiere el ensamblaje de una malla de citoesqueleto
tridimensional localizada debajo de la membrana celular, conocida como la red terminal.
Sin embargo, los pasos moleculares para su formacién aun no estan claros.

Aunque la maduracién de la red terminal es un proceso que lleva dias, rara vez se ha
planteado que la modulacidon de la expresion genética podria ser un actor principal en este
proceso, especialmente en los vertebrados. Esto estd en marcado contraste con otros
tipos de células, como las células musculares, en las que la expresion génica cambia
drasticamente durante su formacién. “Presumimos que un mecanismo similar podria
modular la remodelacion de la corteza de las células epiteliales”, explica el investigador
del CSIC Fernando Martin-Belmonte, que trabaja en el Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa (CBM, CSIC-Universidad Auténoma de Madrid) y que lidera este trabajo.

Una nueva diana terapéutica

El estudio demuestra que el gen SMTNL2 (Smoothelin Like 2) controla la maduracion del
esqueleto celular en las células epiteliales. Las alteraciones de las microvellosidades
estdn asociadas a patologias entero genéticas o adquiridas. Ademas, las anomalias de la
corteza celular asociadas al déficit de este gen e identificadas en este trabajo son
caracteristicas de las células malignas altamente metastasicas.

Trabajos anteriores llevados a cabo por este mismo grupo establecieron que la
expresion de Smoothelin estd asociada a diferentes tipos de cancer epitelial. “Serd
interesante medir los niveles de expresidn y actividad de este gen durante la invasién o
migracion de células tumorales y determinar si se requiere para la progresién del
carcinoma de colon. Futuros estudios podrian ser fundamentales para dilucidar la base
molecular de los defectos intestinales congénitos y proporcionar una nueva perspectiva
sobre la oncogénesis y la metdstasis intestinal”, concluye Martin-Belmonte.
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