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Célula madre tumoral... ; No hay mas que una?.
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Resumen

Todos hemos oido hablar de las células madre y sus aplicaciones, pero no de las células madre
tumorales. Estas son capaces de generar tumores y mantenerlos. Son “auténticas madres” del cancer.
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¢ Qué caracteriza a estas células madre tumorales?

Como su propio nombre indica, estas células poseen todos los atributos de una buena madre. (A qué nos
referimos con esto? En primer lugar, una madre, aunque sea tumoral, nunca priva a sus hijas de luchar por
sus suefios. Por ello, estas células poseen marcadores de pluripotencia como Nanog, Oct4 y Sox2 que les
permiten transformarse en cualquier tipo celular por muy distinto que sea al de partida. [1] Las células
madre tumorales también poseen la enzima ALDHIAI, una proteina que las protege de los efectos
toxicos de los farmacos y de la muerte celular, y transportadores como ABCB1A encargados de expulsar
los farmacos que entran en ellas y podrian dafiarlas. [2] Esto hace que la presencia de células madre
tumorales se considere uno de los mecanismos responsables de la resistencia a la quimioterapia.

Una madre no permite que sus hijos pasen hambre, una célula madre tumoral tampoco. Por ello, otra
caracteristica de estas células es la estimulacion de la formacion de vasos sanguineos alrededor del tumor
mediante la liberacion de un factor denominado VEGF. [3] Con esto se aseguran de que al tumor no le
faltan nutrientes para seguir creciendo.

Algunas proteinas de superficie como CDI133 también son caracteristicas de estas células, ya que
promueven la division celular, la progresion tumoral y la formacion de agregados celulares. [4] Por otro
lado, las células madre tumorales pierden las uniones que hay entre ellas y pueden moverse por el torrente
sanguineo hasta otros 6rganos donde generaran nuevos tumores (metastasis). Esto se produce por la
pérdida de proteinas de adhesion como E-cadherina. [5]

¢Donde se han encontrado estas células madre tumorales?

Recientemente, estas células se han identificado en varios tipos de tumores: cancer de mama, de pulmon,
de higado, de rifidn, melanoma, leucemia y cancer de prostata. Este tltimo es el cancer mas diagnosticado
en los hombres y supone la segunda causa de muerte por cancer en los paises desarrollados. [6] ;Por qué
nos centramos en el cancer de prostata? Porque la retirada prolongada de androgenos, como la
testosterona, uno de los tratamientos mas comunes, puede inducir un fuerte estado de resistencia. En el
ultimo afio, nuestro grupo de investigacion ha descubierto que esto enciende el interruptor para la
transformacion de células tumorales en células madre tumorales. [5] La presencia de estas células
conduce a estadios mas agresivos de la enfermedad y contribuye a la generacion de resistencia a los
tratamientos actuales.

La mayoria de las terapias anticancerigenas actuales estan dirigidas a las células tumorales que proliferan
rapidamente pero no afectan a la pequefia poblacion de células madre tumorales capaz de sobrevivir en un
ambiente sin androgenos. De esta forma, ese pequefio grupo de células supervivientes podria dar a luz a
nuevos tumores y producir recaidas de la enfermedad. [2]

¢ Qué tienen de especial las células madre tumorales de la préstata?

Estas células poseen todas las caracteristicas que hemos comentado anteriormente y algunas otras que las
hacen especiales, pues toda madre cambia para adaptarse a las necesidades de sus hijos (Fig. 1). En estas
células disminuye la expresion del receptor de androgenos lo que las hace capaces de vivir en ambientes
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hostiles y a su vez aumenta la expresion de proteinas que avisan de su agresividad, como PSMA,
advirtiendo asi de lo que son capaces de hacer si no ponemos remedio antes. [5]

Otro de los grandes descubrimientos es que estas células madre tumorales de la prostata también tienen
diferencias con las células tumorales a nivel metabdlico. ;Qué es esto del metabolismo? Pues es el
conjunto de reacciones quimicas que tienen lugar en las células para obtener la energia que necesitan para
seguir viviendo. Nuestro grupo ha demostrado que las células madre tumorales de la prostata sufren una
disminucién de la proteina que act@ia como sensor energético de la célula, es decir; de la proteina que
reconoce la energia que tiene la célula y actiia en consecuencia. [5] Este sensor es la proteina quinasa
activada por AMP o mas conocida como AMPK. La disminucion de AMPK no es un hecho aislado sino
que parece un elemento clave en la adquisicion de caracteristicas de células madre tumorales, es decir; en
el despertar del instinto materno de la célula tumoral.
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Figura 1.- Transformacion de las células tumorales de prostata en células madre tumorales por
retirada de andrégenos. [5]

¢ Como podemos hacerle frente a estas células madre tumorales?

Enfrentarse a ellas no parece tarea facil pero, por muy fuertes que parezcan, toda madre esconde algiin
punto débil. Como hemos comentado, una de las caracteristicas especiales de estas células madre de
prostata es la disminucion de AMPK. En nuestro grupo de investigacion nos hemos planteado qué
ocurriria si se activa esta proteina o se aumenta su expresion. Sorprendentemente, la activacion pero,
sobre todo el aumento de la expresion de AMPK, sensibiliza las células madre tumorales a los farmacos,
es decir; las vuelve a hacer débiles ante la accion de quimioterapicos a los que antes eran resistentes. [5]
Ademas, este hecho también atenua algunas de las caracteristicas de las células madre tumorales que
hemos comentado: disminuye la liberacion de VEGF evitando la formacién de vasos sanguineos
alrededor del tumor, aumenta la expresion de E-cadherina evitando la metastasis, disminuye la expresion
de los marcadores de pluripotencia impidiendo que las células tumorales se conviertan en otros tipos
celulares, disminuye la expresion de ALDH1A1 y ABCB1A recuperandose la sensibilidad a los farmacos,
etc. [5]

Este hallazgo sefala que los tratamientos dirigidos a AMPK podrian ser una estrategia prometedora para
revertir la resistencia a los medicamentos ya que son capaces de acabar con la poblacion de células madre
tumorales que dan vida al cancer. Asi, el resto de células cancerosas se podrian eliminar y finalmente se
detendria el crecimiento y la expansion del tumor.

Nunca olvidemos que madre solo hay una, pero como las células madre tumorales... ninguna.
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