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La caveolina-1 dirige a las células
tumorales hacia la metástasis

❚ Redacción

La expresión de caveolina-1
en las células del estroma
genera un ambiente extrace-
lular ordenado, favorecien-
do la migración durante la
metástasis. La caveolina-1
regula la forma y la capaci-
dad contráctil de las células
del estroma que configuran
el entorno que rodea los teji-
dos tumorales. Esta es la
conclusión a la que ha llega-
do el equipo de Miguel del
Pozo, del Centro Nacional
de Investigaciones Cardio-
vasculares, en un estudio
que se publica hoy en Cell,
cuyo primer autor es Jacky
Goetz.

El estroma ordenado y
modificado promueve la mi-
gración celular, favorecien-
do la migración de células
tumorales y, por tanto, la
progresión tumoral; es de-
cir, tanto la invasión local
como la metástasis hacia ór-
ganos distantes.

La construcción, forma y
mantenimiento de los órga-
nos están controlados por
fuerzas mecánicas ejercidas
entre las células y las proteí-
nas del microambiente celu-
lar. El estudio de estas fuer-
zas es básico para compren-
der no sólo la formación de
los órganos, sino también la
diseminación desde el tu-
mor primario hacia otros ór-
ganos.

Diferentes procesos
El estudio demuestra el pa-
pel fundamental de la ca-
veolina-1 en este proceso.
Dicha proteína ha sido estu-
diada por su importancia en
múltiples procesos celulares
(metabolismo lipídico, in-
fecciones virales, procesos
cardiovasculares, cáncer,
etc.). Hasta ahora, los estu-
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Cuando se expresa la caveolina-1, los tejidos que están alre-
dedor de un tumor se modifican, lo que permite que las célu-
las tumorales se puedan extender a otros órganos, tal y co-

mo ha demostrado el grupo de Miguel Angel del Pozo, del
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, en un
estudio que se publica hoy en Cell.
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Marta Guadamillas Mora, Inmaculada Navarro Lérida, Jacky Goetz, Olivia Muriel López, Miguel An-
gel del Pozo, Teresa Osteso, Aleix Sala (de pie), Asier Echarri Aguirre, Susana Minguet y Ana Cere-
zo, del Laboratorio de Señalización por Integrinas.

Tumores implantados en ratones
normales (izquierda) y
deficientes en caveolina-1
(derecha). Se puede apreciar la
distinta disposición de las
células tumorales (en verde)
cuando los fibroblastos que
rodean al tumor (en rojo)
expresan la proteína caveolina-1,
que causa su contracción y el
alineamiento y rigidez del
microambiente tumoral,
favoreciendo la migración de
las células tumorales, la invasión
local y la metástasis.

Con y sin proteínas

La proteína se ha
estudiado en

metabolismo lipídico,
infecciones virales,

procesos
cardiovasculares y

cáncer

Existe una correlación
entre la caveolina-1
expresada por los

fibroblastos asociados
al tumor, la metástasis

y el riesgo de
mortalidad temprana

Acceda al vídeo
con las entrevistas
de los autores
del estudio.

dios relacionados con su pa-
pel en el cáncer se habían
centrado en su expresión en
las células tumorales. Los re-
sultados habían sido contro-
vertidos, ya que los niveles a
menudo eran bajos en tu-
mores primarios, pero au-
mentaban en tumores muy
agresivos y durante la fase
de metástasis.

Los autores decidieron es-
tudiar la expresión de Cav1
en el estroma que rodea el
tejido. Analizaron su in-
fluencia en las propiedades

mecánicas de la matriz tridi-
mensional generada por
unas células del estroma co-
nocidas como fibroblastos.

Matriz
El equipo ha descubierto
que los fibroblastos del es-
troma que rodean el tumor
producen una matriz 3D
modificada y paralela. Esta
matriz altamente ordenada
influye en las propiedades
de las células que crecen en
ella: son más estiradas, con-
tráctiles y capaces de formar
más adhesiones al tejido que
las células que crecen en te-
jidos sanos.

La proteína Cav1 de los fi-
broblastos es la que confiere
esas propiedades a la matriz
tridimensional y proporcio-
na a las células tumorales
unas autopistas que les per-
miten migrar a otras partes
del organismo. Pero su efec-

to no es sólo el de eliminar
obstáculos por su disposi-
ción paralela, sino que las fi-
bras de la matriz tridimen-
sional altamente alineadas
funcionan como un "pavi-
mento de alta adherencia"
de estas autopistas, permi-
tiendo que las células se des-
placen a mayor velocidad a
otros órganos para invadir-
los.

En el artículo se incluyen
estudios en cánceres huma-
nos como el de mama, co-
lon, riñón o melanoma. Los

investigadores encontraron
que los fibroblastos del es-
troma que rodeaban al teji-
do tumoral en los órganos
afectados tenían más caveo-
lina-1 que el que rodeaba a
los tejidos no cancerosos.
Además, los estudios com-
probaron que existía una co-
rrelación entre la cantidad
de caveolina-1 expresada por
los fibroblastos asociados al
tumor y la metástasis y el
riesgo de mortalidad tem-
prana.

Más datos
Miguel Angel del Pozo con-
sidera que sus resultados
contribuyen a esclarecer, al
menos en parte, el polémico
papel de la caveolina-1 en la
progresión tumoral: "Este
estudio sugiere que una par-
te se debe a su efecto en las
células del estroma, y no ex-
clusivamente a las células
tumorales. Quizás el au-
mento de expresión de Cav1
descrito en algunos tumores
agresivos o metastatizantes
se debe al componente es-
tromal y no al tumoral pro-
piamente dicho. La realidad
es seguramente más com-
pleja, pero el estudio abre
una nueva vía de investiga-
ción para el futuro".

Jacky Goetz explica que
"con fibroblastos de ratones
normales y modificados ge-
néticamente para que no ex-
presen caveolina-1 pudimos
comparar diferentes combi-
naciones con matrices for-
madas con o sin la presencia
de la proteína, para investi-
gar su papel".

La ordenación y la rigidez
de la matriz que lleva a cabo
Cav1 se debe a que aumenta
la actividad de la enzima
Rho, a través de un mecanis-
mo complejo de inactiva-
ción de su antagonista natu-
ral p190RhoGAP. Rho con-
trola los filamentos contrác-
tiles de actomiosina y gene-
ra células elongadas que es-
tiran las fibras del estroma,
creando la estructura parale-
la y modificada observada
alrededor de los tumores y
que favorece la metástasis.
■ (Cell; 10.1016/j.cell.2011.
05.040).

NEUROLOGÍA

Las CPO son
el tipo celular
que origina
el desarrollo
del glioma

❚ Redacción

El grupo de Hui Zong,
del Insituto de Biología
Molecular la Universi-
dad de Oregón, ha des-
cubierto que las células
precursoras de oligoden-
drocitos (CPO) pueden
ser el origen de la sobre-
expansión y del creci-
miento aberrante propio
del glioma. Los resulta-
dos del estudio se publi-
can hoy en Cell.

En el citado trabajo,
las dos mutaciones más
prevalentes encontradas
en los pacientes con glio-
mas, el p53 y el NF1, se
han introducido en las
células madre neurona-
les. Los análisis posterio-
res en las líneas celulares
pusieron de manifiesto
que las células madre
precursoras de los oligo-
dendrocitos mutadas son
superiores a las normales
en muestras del tumor.

Según Zong, conocer
estos datos no sólo favo-
recerá el diagnóstico más
precoz de los tumores,
sino que ayudará a en-
tender los mecanismos
moleculares subyacen-
tes. Además, "nos facili-
tará el desarrollo de fár-
macos que se dirijan de
forma más específica ha-
cia dianas implicadas".

TRASPLANTES

'Fabrican'
un intestino
delgado para
ratones

❚ Redacción

Con técnicas de ingenie-
ría tisular, un equipo del
Hospital Infantil Saban,
en Los Ángeles, ha con-
seguido tejido de intesti-
no delgado en ratones
que replica perfectamen-
te las estructuras intesti-
nales, células y vascula-
tura del intestino natu-
ral, un primer paso nece-
sario para poder aplicar
dichas técnicas a los hu-
manos.

Los resultados del tra-
bajo de Tracy Grikscheit,
se publican en el último
número de Tissue Engi-
neering Part A y son la ba-
se para iniciar trasplan-
tes en modelos animales.
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