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Este articulo expone el aporte de tres investigaciones recientes relacionadas con la
participacion del citoesqueleto y proteinas asociadas a este en el desarrollo del cancer.
En la primera investigacion se identific6 una proteina de unién a la actina, la ATM1 la
cual suprime las propiedades proinvasivas en el epitelio prostatico benigno y cémo su
desregulacion promueve la diseminacidon micrometastasica en células cancerosas. La
segunda investigacion reporta a la proteina 5-5 asociada a la queratina (Krtap5-5) como una
de las que controla la funcion del citoesqueletoy lainvasién vascular en células cancerosas.
Finalmente, la tercera investigaciéon demuestra que la interaccion entre las proteinas CCR5
y CCL5 promueve la migracién e invasividad de células pancreaticas cancerosas.
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ABSTRACT

This article exposes the contribution of three recent investigations related to the
participation of the cytoskeleton and its proteins associated with the development of
cancer. The first research has identified an actin-binding protein, AIM1, which suppresses
the proinvasive properties in the benign prostatic epithelium and how its deregulation
promotes micrometastatic spread in cancer cells. The second investigation report the
5-5 protein associated with keratin (Krtap5-5) as one of those controls the function of the
cytoskeleton and the vascular invasion in cancer cells. Finally, the third research shows
how the interaction between the CCR5 and CCL5 proteins promotes the migration and
invasiveness of pancreatic cancer cells
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El citoesqueleto es una red de filamentos
proteicos que da soporte a las células y estd
formado por tres tipos de filamentos que pueden
ser distinguidos sobre la base de su didametro, el tipo
de subunidades y la disposicion de las subunidades.
Los filamentos de actina que tienen 8 a 9 nm de
didmetro, también denominados microfilamentos.
Los microtubulos que son estructuras huecas de 24
nm de didmetros cuyas paredes estan formadas por
protofilamentos adyacentes de dimeros de alfa y
beta tubulina. Los filamentos intermedios que tienen
la estructura de una cuerda de 10 nm de didmetro y
estan constituidos por otras proteinas especificas de
los tejidos’. El citoesqueleto participa en multiples
funciones celulares, entre ellas en la forma,
migracién y division celular, procesos directamente
involucrados en el desarrollo del cancer. El estudio
del citoesqueleto y de las proteinas asociadas a
él ha contribuido con la elaboracion de diversos
farmacos antineoplasicos. El taxol, por ejemplo,
inhibe la dindmica de los microtubulos y se usa como
un agente anticanceroso eficaz'. Este farmaco evita
la formacién del huso mitético, estructura esencial
durante la division celular, controlando de este
modo la proliferacién descontrolada de las células
cancerosas. Existen ademas diversos farmacos con
diferente farmacodinamica para el tratamiento del
cancer.

En este articulo se hara referencia a tres
recientes investigaciones relacionadas con esta
importante estructura celular, el citoesqueleto,
y el descubrimiento de distintas proteinas diana
que participan en la migraciéon celular, la invasion
vascular. La identificacion de estas proteinas
puede conducir al diseno de nuevas terapias dianas
que pueden limitar la invasién del cancer y como
consecuencia un mejor manejo y tratamiento de esta
enfermedad.

La primera investigacion reporta la participacion
de una proteina de unién a la actina en la supresién
de la migracion celular y la diseminacién
micrometastésica; un segundo estudio relacionado
con el control de la funcion del citoesqueleto y
de la invasion vascular de las células cancerosas
por la proteina Krtap5-5 asociada a la queratina vy,
finalmente, la Ultima investigacion muestra el rol de
la interaccion de dos proteinas: el receptor CCR5 vy
el ligando CCL5 en la promocién de la migraciény la
invasividad de las células de cancer de pancreas.

Una de las caracteristicas de los carcinomas
es la migracion e invasion celular, primero a través
del tejido circundante y luego a través de la sangre
y vasos linfaticos a tejidos distantes durante la
formacion de la metastasis. Las alteraciones en la
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dindmica, polimerizacién y despolimerizacion del
citoesqueleto de actina, que es fundamental en la
determinacion de la forma y movilidad celular, esta
implicada en la migracion de las células cancerosas
y en la progresion de tumores'.

La longitud de los filamentos de actina celular
varian enormemente, los filamentos se entrecruzan
paraformarhacesyreticulosimperfectosylarelaciéon
de proteinas del citoesqueleto no se mantiene de
manera rigida. Esta organizacion flexible les permite
a las células asumir muchas formas y variarlas con
facilidad. La locomocién celular se logra por la fuerza
que ejercen los filamentos de actina al polimerizarse
a la altura de sus extremos de crecimiento. Este
mecanismo es usado por muchas células migrantes,
en particular por las células transformadas de los
tumores invasores.'?

En una reciente investigaciéon publicada por
Michael C. Haffner y cols se ha identificado la
proteina A1IMT (proteina ausente en melanoma 1) de
unién a la actina, la cual suprime las propiedades
proinvasivas en el epitelio prostatico benigno. Este
estudio sostiene que los cdnceres humanos, incluido
el cancer de prostata, frecuentemente muestra
evidencias morfolégicas y moleculares de una
desregulacion del citoesqueleto de actina.

Los autores afirman que el cancer de prostata
muestra altos niveles de actina G (globular)
comparado con un epitelio prostatico normal y
que el citoesqueleto de actina frecuentemente
aparece desorganizado. Asimismo refieren que la
pérdida del numero de copias del cromosoma 6q
12-22 esta presente en el 30% de los canceres de
prostata primario y es mas frecuente aun en las
metastasis, con una pérdida es de cerca de 40 Mpb
(pares de bases). En esta region se encuentran
genes supresores de tumores incluidos AIM1. Se
sugiere que esta mutacion puede estar mediada
por la hipermetilacién del promotor. Los autores
del estudio han empleado modelos en vivo y se
demostraron que la disminucién de A1M1 conduce al
incremento de micrometastasis de xenoinjertos de
cancer de prostatas.

La investigacién muestra que la deplecion de
AIM1 en células epiteliales prostaticas normales
incrementa la remodelaciéon del citoesqueleto,
las fuerzas de traccioén intracelular, la migracion e
invasion celular y el crecimiento independiente del
anclaje. Ademas, la disminuciéon de la expresiéon de
A1IM1 ocasiona la mayor diseminacién metastasica in
vivo. Esta proteina se asocia con los microfilamentos
de actina en células epiteliales de la préostata en
tejidos normales, pero no en canceres de prostata.
Asimismo una localizacién errénea de la proteina
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AIM1 en céanceres invasivos y avanzados estan
siempre relacionados con delecciones y reduccién
de su expresién genética. Estos hallazgos implican
que A1IM1T es un supresor clave de los fenotipos
invasivos que promueven la desregulacién en cancer
de préstata primario y metastéasico®.

La iniciaciébn de la cascada metastasica en
los canceres derivados del epitelio requiere
principalmente el desprendimiento de células de la
masa tumoral. La metastasis a érganos distantes
continva siendo la principal causa de muerte. Se han
identificado multiples factores que contribuyen a
la metastasis. Sin embargo, no hay ningun hallazgo
de terapias para detener, controlar o eliminar estas
metastasis. Una de las razones para esto puede ser
la elevada adaptabilidad de las células cancerosas.
Como sugiere este reporte, los blancos o dianas
empleados en terapias generalmente resultan en la
activacion de vias alternativas, haciendo las terapias
completamente inefectivas®.

AIM1 es un gen novedoso cuya expresion
estd asociada a la inversidon experimental de la
tumorigenicidad del melanoma maligno humano, es
un buen candidato para la supresion del melanoma
maligno en el cromosoma 6, posiblemente
ejerciendo sus efectos a través de interaciones con el
citoesqueleto®. Por lo tanto, el hallazgo de la proteina
A1IM1 como un supresor contribuye a la busqueda de
nuevas dianas o blancos en el tratamiento del cancer.

A continuacion se describen  algunas
caracteristicas de la proteina Krtap5-5, objeto de
estudio de la siguiente investigacion. La funcion
de Krtap5-5 es realizada en la corteza del pelo,
los filamentos intermedios de queratina capilar
estan incrustados en una matriz interfilamentosa,
que consiste en proteina asociada a la queratina
del cabello (Krtap5-5: hair keratin-associated
protein). Estas son esenciales para la formacion de
un cabello rigido y resistente a través de su enlace
disulfuro extensamente reticulado con abundante
residuos de cisteina de las queratinas capilares. Las
proteinas matriciales incluyen las queratinas con
alto contenido de azufre y alto contenido de glicina
y tirosina®.

Una segunda investigacion realizada por Berens
y cols. demuestra que la proteina Krtap5-5, la cual
pertenece a una gran familia de proteinas implicadas
en la reticulacién de filamentos intermedios de
queratina durante la formacién del cabello, en
realidad es un regulador previamente desconocido
de lafunciéndel citoesqueleto en células cancerosas
que modulalamotilidady lainvasiénvascular.Enesta
investigacion se han empleado células cancerosas
EQ771, monocapas de células endoteliales y en ella

75

indican que la disminucién de la proteina Krtap5-5
en las células cancerosas condujo a la formacién
de ampollas celulares y una pérdida de queratina de
tipo 14 y 18, ademas del incremento de la regulacion
de los filamentos intermedios de vimentina. Este
cambio de subtipo de filamentos intermedios indujo
a la desregulacion del citoesqueleto de actina y
una reduccién de la expresion de expresiéon de las
proteinas hemidesmosomales, las integrinas a6/p4.
Los investigadores han demostrado que la caida
o disminucién de las fenocopias de la queratina
18 produce la pérdida de Krtap5-5, sugiriendo que
Krtap5-5, en células EQ771, establece uniones
cruzadas con la queratina 18. La desorganizacion del
citoesqueleto de keratina al perturbar la funciéon de
Kratpb-5, altera la expresion de los reguladores del
citoesqueleto y de la localizacién de marcadores de
superficie. La disminucion de Krtap5-5 no impacté la
viabilidad celular, pero redujo la motilidad e invasion
de la matriz extracelular; asimismo, la extravasacion
de células cancerosas en los tejidos de los peces
cebra y ratones. Esta investigacién concluye
que en células cancerosas, la proteina Krtap5-5
es un regulador de la funcién del citoesqueleto
previamente desconocido y que puede ademas,
modular la motilidad celular, asi como la invasion
vascular. Por lo tanto, esta proteina puede contribuir
a un cambio de las células hacia la progresion
maligna’.

La tercera investigacion revisada sostiene que la
interaccion de dos proteinas CCR5 y CCL5 promueve
la migraciény la invasividad de las células de cancer
depancreas.Este estudiorevelaque elincrementode
Llos niveles de CCR5 y CCL5 se ha establecido como
indicador del estado de la enfermedad en varios
tipos de canceres, incluido el cancer pancreatico. Sin
embargo, surol en la invasion y metastasis de cancer
pancreatico no es conocido. Se ha realizado un
estudio inmunohistoquimico de tejidos cancerosos
de pancreas y han encontrado un elevada coloracion
epitelial para CCR5 y CCL5 en tejidos metastasicos
de cancer pancreatico comparado con tejidos no
neoplasicos. Se han realizado experimentos in vitro,
tal como citometria de flujo, inmunofluorescencia
y western blott con lineas celulares cancerosas
pancreaticas humanas tales como ASPc -1, BxPc-3
y MIA PaCa-2, mostrando un alto nivel de expresion
de CCRb. La activacion de CCL5 en células de cancer
pancreatico expresan niveles incrementado de su
potencial invasivo, mientras que el tratamiento con
maraviroc, un inhibidor selectivo de CCRS5, inhibe la
activacionde CCL5.ELCCL5 queindujo laproliferacion
de células cancerosas de cancer pancreatico fue
mediado a través de la polimerizacion de la F-actinag,
mientras habia una reduccién marcada cuando las
células fueron tratadas con maraviroc. La interaccién
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directa de CCR5 con CCL5 fue verificada usando
un ensayo de movilizacién de calcio. El estudio
concluye que han demostrado que CCR5 y CCL5
son potenciales marcadores para la metastasis de
células cancerosas pancreaticas y su interaccion
conduce al incremento de la invasién celular. De
esta forma bloqueando CCR5/CCL5 puede proveer
beneficios para la prevencion de la metastasis y
proveer una estrategia terapéutica para el control de
la progresién del cancer de pancreas®.

Como puede apreciarse en esta investigacion la
participacion del citoesqueleto de actina (activacion
de la polimerizacién de F actina) es indispensable
en el proceso de proliferacion celular, tal como
en la modificacion de la forma celular durante
la divisién celular. Por ejemplo, la formacién del
anillo contractil o en la anafase B de la mitosis su
participacion es activa. Se ha demostrado en este
estudio que la activacién e inactivacion de estos dos
tipos de moléculas CCR5 y CCL5 estan directamente
relacionadas con la proliferacion celular mediante la
polimerizacién de la actina F.

CCR5 es un receptor de superficie para varias
quimiocinas inflamatorias, incluidas MIP-1-alfa
(Macrophage inflammatory protein-1 alpha), MIP-
1-beta (Macrophage inflammatory protein-1 beta)
y RANTES (regulated upon activation, normal
T cell expressed and secreted) en leucocitos
involucrados en el sistema inmune. CCR5
transduce posteriormente una sefal en una via de
comunicacion celular cuyo efecto es el aumento del
nivel intracelular del ién calcio.”™

CCL5, un ligando de citosina 5, una proteina
conocida como RANTES (regulador de la activacién
normal de la expresién y secrecion de células T
normales). Esta proteina es un quimoatrayente para
monocitos sanguineos, células T-helper de memoria
y eosindfilos. Causa la liberacion de histamina de
los basofilos y activa los eosinéfilos. Puede activar
varios receptores de quimiocinas, incluidos CCRY],
CCR3,CCR4y CCR5™.

ElL empleo de lineas celulares especificas
para cada tipo de estudio y el uso de técnicas de
biologia celular y molecular a la par con el avance
de la tecnologia permite la realizacién de estas
investigaciones. A1IM1, una proteina de union a
la actina, es un supresor clave de la migracién
celular y de la diseminacion micrometastéasica. La
proteina Krtap5-5 es un regulador de la funcion del
citoesqueleto previamente desconocido y que puede
ademas modular la motilidad celular, asi como la
invasiéon vascular. La interaccion entre el receptor
CCR5 y el ligando CCL5 promueven la migracion e
invasividad de las células de cancer de pancreas.
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