CSIC

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS N Ota d e p re n S a

CSsSicC
Tel.: 91 568 14 72/7
g.prensa@csic.es
WWW.csic.es

Madrid / Salamanca, miércoles 24 de julio de 2013

Descrita la funcion de las proteinas Vav
en el cancer de piel

m | as proteinas Vav pueden proporcionar dianas farmacoldgicas
para este tumor y otras enfermedades de la piel,como la
psoriasis

m E| estudio ha sido publicado en la revista ‘PLOS Biology’

El carcinoma de células escamosas es uno de los canceres de piel mas frecuentes tanto
en Espafia como en el resto del mundo. Aunque este tumor generalmente no es mortal
y es extirpable a través de cirugia menor, en algunos casos alcanza estadios altamente
malignos y metastaticos que son dificilmente tratables. Un estudio liderado por el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) ha demostrado que una ruta de
sefalizacidon esencial en dicho proceso es la controlada conjuntamente por las
oncoproteinas Vav2 y Vav3, unas enzimas que determinan la activacién de rutas de
sefializacion relacionadas con la movilidad y proliferacién celular.

Los resultados del estudio, publicados en la revista PLOS Biology, podrian proporcionar
dianas farmacoldgicas dirigidas a este tumor y a otras enfermedades de la piel, como la
psoriasis.

“Para demostrar el efecto de la inactivacion de estos activadores en cancer de piel,
empleamos ratones modificados genéticamente para eliminar la expresion de las
proteinas Vav2 y Vav3. Con esta estrategia, se queria simular el efecto que el uso
sistémico de inhibidores contra estas dos proteinas tendria sobre el inicio y progresion
de los tumores de piel y, al mismo tiempo, valorar los efectos colaterales que dicha
inhibicion pudiese provocar en la piel normal no tumoral”, explica el investigador del
CSIC Xosé Bustelo, del Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca, centro mixto
del CSIC vy la Universidad de Salamanca.

Esta via experimental demostréd que la eliminacidon de las proteinas Vav2 y Vav3
provocaba una reduccién muy acentuada de los tumores de piel inducidos en los
ratones tras la aplicacidon topica de diversos carcindgenos. Sin embargo, los ratones
carentes de estas dos proteinas no mostraron ninguna alteracién en el desarrollo
normal de la piel, lo que indicaba que el uso de inhibidores contra Vav2 y Vav3
afectaria especificamente la viabilidad de las células tumorales pero no de las células
normales de pacientes con cancer de piel.



S l c Nota de prensa

CONSEJD SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS C s I C
Tel.: 91 568 14 72/7
g.prensa@csic.es
www.csic.es/prensa

Durante el estudio se vio que la expresion de estas dos proteinas era necesaria para la
supervivencia de las células tumorales ante agentes que, como muchos de los
farmacos usados en quimioterapia, provocan la muerte celular a través de la induccidn
de dafio en su ADN. Ademas, los investigadores pudieron demostrar que las proteinas
Vav también eran necesarias para la proliferacién éptima de las células tumorales y
para la induccién de otros procesos bioldgicos que, como la inflamacién local
intratumoral, crean un ambiente tisular que favorece el crecimiento y supervivencia de
las células tumorales de una manera mas robusta.

Ademas, los investigadores descubrieron que las proteinas Vav median en gran medida
todos los procesos bioldgicos anteriores a través de la activacion de un programa
transcripcional, que determina la expresién de una gran diversidad de factores
extracelulares implicados en la supervivencia y proliferaciéon de las células de piel
tumorales, asi como la estimulacidon de células normales adyacentes a las células
tumorales que favorecen la creacién del nicho tumoral.

“Estos experimentos indican que Vav2 y Vav3 juegan un papel importante en la
iniciacién y el desarrollo de canceres de piel al promover rutas de senalizacion celular
en células cancerosas relacionadas con la supervivencia celular al ADN dafiado, la
proliferacién y la modificacién del microambiente tisular donde dichas células creceny
se desarrollan. Muchos de estos programas protumorigénicos estan activados en otras
enfermedades frecuentes de la piel, como es el caso de la psoriasis”, Mauricio
Menacho-Marquez, investigador del CSIC en el Centro de Investigacion del Cancer de
Salamanca.

En la investigacion también han participado investigadores del Centro de Biologia
Molecular “Severo Ochoa” del CSIC y del Centro de Investigaciones Energéticas,
Medioambientales y Tecnoldgicas.
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