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La lucha contra las cA@lulas madre resistentes al cAjncer
Description

Laresistencia de las cA@lulas madre cancerosas complica la terapia. Estudios apuntan a reducir su
resistencia.

CONTENIDOS

RegulaciA3n en la formaciA3n de cA©lulas madre cancerosas

Las cA©lulas madre cancerosas (CSC) son una subpoblaciA3n de cA®©lulas dentro de un tumor que poseen la
capacidad de auto-renovarse y generar las diversas cA@lulas que componen el cAjncer. Estas cAClulas son
responsables de la progresiA3n del cAjncer y su resistencia a los tratamientos convencionales. La investigaciA3n
reciente de la Universidad de Oxford ha arrojado luz sobre cA3mo estas cA®©lulas se propagan y resisten la terapia.
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CientAficos enfrentan la resistencia de cA®©lulas madre cancerosas. La meta es encontrar cura efectiva.

El estudio de Oxford identificA3 un eje crAtico que controla la formaciA3n de CSC. Las proteAnas del retinoblastoma
(RB) y los factores de transcripciA3n E2F juegan un papel fundamental en la regulaciA3n de las seA+ales que
promueven la formaciA3n de CSC y su resistencia a la quimioterapia.

El eje molecular juega un papel clave en la regulaciA3n de las cA©lulas madre cancerAgenas y su movimiento entre
la fase GO y las demAjs fases del ciclo celular. Esta ruta de seA+alizaciA3n, que incluye mecanismos paracrinos, se
mantiene en equilibrio en las cA©lulas normales, pero se altera cuando hay una mutaciA3n en KRAS. Los estudios
indican que estas molA©culas estimulan la producciA3n de ligandos WNT, como WNT7A y WNT7B, que son
esenciales para la auto-renovaciA3n, la resistencia a la quimioterapia y la capacidad de invasiA3n de las CSCs en
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tipos de cAjncer como el de pAjncreas y mama.

Ciclo celular con resistencia y propagacion del tumor

‘

@

g iQuiero Mas Ciencia!

Las cA®©lulas madre cancerosas son una subpoblaciA3n de cA©lulas dentro de un tumor que poseen la
capacidad de auto-renovarse y generar la diversidad celular encontrada en el cAjncer. Estas cA@lulas son
responsables de la progresiA3n y la resistencia a tratamientos en varios tipos de cAjncer, incluyendo el de
pAincreas, cerebro, mama, entre otros.

CA®lulas Madre Resistentes al CAjncer: Mecanismos paracrinos

Los mecanismos paracrinos juegan un papel esencial en la formaciA3n de CSCs, permitiendo la comunicaciAsn entre
cAOlulas cancerosas y su entorno. Estos mecanismos implican la secreciA3n de proteAnas que activan vAas de
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vecinas, contribuyendo a la plasticidad fenotApica de las CSCs. La investigaciA3n ha utilizado tA©cnicas
proteA3micas cuantitativas para identificar estas proteAnas secretadas, descubriendo que la vAa que contiene a la
enzima GCN5 controla dichos mecanismos paracrinos en diversos tipos de cAjncer, lo que abre nuevas posibilidades
terapA©uticas para eliminar las CSCs.

GCNS5 como regulador de las CA®lulas Madre Resistentes al CAjncer

GCNS5, una enzima epigenAGtica, ha sido identificada como un regulador clave de las CSCs. Esta enzima deposita
marcas en los promotores y potenciadores de genes WNT, modulando asA la expresiA3n gA®©nica y la
seA+alizaciA3n WNT. Dado que la seA+alizaciA3n WNT estAj implicada en la autorrenovaciA3n y la invasividad de las
CSCs, el papel de GCNS5 en la regulaciA3n de esta vAa sugiere un objetivo terapA@utico potencial para combatir la
resistencia al tratamiento y la metAjstasis en cAjnceres como el de pAjncreas y mama.

Te Puede Interesar:

E2Fs y RBs en CA©lulas Madre Resistentes al CAjncer

Los factores de transcripciAsn de la familia E2F, que incluyen E2F1 y E2F4, desempeAzan un papel crucial en la
regulaciA3n de las cA©Ilulas madre cancerosas (CSCs). Estos factores pueden activar o reprimir genes que
contribuyen a las caracterAsticas biolA3gicas de las CSCs, como la proliferaciAn, la auto-renovaciA3n, la metAjstasis
y la resistencia a fAjrmacos. Por otro lado, las proteAnas de la familia RB, como pRb y RBL2, interactA®an con E2Fs
para equilibrar la seAzalizaciA3n en cA®©lulas ductales sanas. Sin embargo, esta regulaciA3n se desequilibra con la
mutaciA3n de KRAS, lo que lleva a una expresiA3n alterada de ligandos WNT y afecta la formaciA3n de CSCs123,
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EliminaciA3n de CRISPRI y la inducciA3n de CRISPRa de las proteAnas RB en las CSC y uso de una muestra

tumoral primaria de pacientes con PDAC.

ExpresiA3n de Ligandos WNT en CAijncer PancreAijtico

Las mutaciones en el gen KRAS alteran la secreciA3n de ligandos WNT, lo que conduce a la activaciA3n anormal de

la vAa de seAzalizaciA3n WNT/i2-catenina en las CSC, aumentando su capacidad de resistir la quimioterapia y
propagarse.

Los ligandos WNT, como WNT7A, WNT7B, WNT10A y WNT4, muestran niveles altos en las cA©lulas madre
cancerosas pancreAiticas, desempeA+ando un rol clave en controlar su auto-renovaciA3n, resistencia a fAjrmacos y
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capacidad de invasiA3n. La activaciA®n de la ruta WNT/i2-catenina por estos ligandos es vital para el comienzo y
desarrollo del adenocarcinoma ductal pancreAijtico. Las cA©lulas PDAC dependen fuertemente de esta

seAzxalizaciAn, lo que sugiere que bloquear la secreciAn de los ligandos WNT o su uniA3n al receptor FZD podrAa
ser una estrategia terapA©utica prometedora.
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RepresentaciA3n esquemAijtica del diseA+o experimental SILAC/espectrometrAa de masas. El anAijlisis de

componentes principales de las muestras de secretomas revela diferencias entre los secretomas de distintos
tipos celulares.

Datos EstadAsticos en InvestigaciA3n del CAjncer PancreAijtico
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El cAjncer pancreAijtico representa un desafAo significativo en la investigaciA3n oncolA3gica debido a su alta
mortalidad y resistencia al tratamiento. Los estudios estadAsticos muestran que la incidencia y las tasas de
mortalidad por cAjncer pancreAitico estAjn aumentando. En 2020, se diagnosticaron mAijs de 495,000 nuevos casos
a nivel mundial. La supervivencia relativa a 5 aA+os sigue siendo baja, lo que subraya la necesidad de
investigaciones continuas para comprender mejor la biologAa del cAjncer pancreAijtico y desarrollar terapias mAjs
efectivas.

Para seguir pensando

Entender cA3mo los ligandos WNT son regulados por el eje E2F-RB nos da esperanzas de nuevas terapias en la b
atalla contra el cAjncer. Estos factores tienen el poder de influir en las caracterAsticas de las cA©lulas madre
cancerAgenas (CSCs), lo que indica que podrAan ser blancos valiosos para crear tratamientos mAjs potentes. Si
logramos bloquear selectivamente los ligandos WNT, podrAamos disminuir la versatilidad de las CSCs, frenando su
habilidad de esparcirse y resistir a los tratamientos estAjndar. AdemAjs, descubrir que GCN5 es un regulador
epigenActico que aA+ade H3K9ac a los promotores y potenciadores de WNT resalta cuAin cruciales son las
alteraciones epigenAGticas en el control de genes esenciales en las CSCs. Este conocimiento no solo proporciona
una base para terapias dirigidas, sino que tambiA©n enfatiza la necesidad de una comprensiA3n mAjs profunda de la
biologAa de las CSCs y su entorno tumoral para abordar eficazmente la complejidad del cAjncer.
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