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Células madre y cancer:
dilucidando el origen de la célula madre tumoral
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Resumen

La terapia con células madre esta en la vanguardia de la investigacion
biomédica actual. Cada vez hay més evidencias de que la célula madre
tumoral puede estar implicada en el origen del cancer como se propone
en el modelo jerarquico. La célula madre puede transformarse en maligna
por procesos de pérdida de la divisién asimétrica, transferencia gené-
tica horizontal, fusion celular, factores microambientales y los agentes
carcindgenos ya descritos para las células diferenciadas. Conocer mejor
como se produce esta transformacion permitira disefiar abordajes de
terapia celular mas seguros y nuevos tratamientos especificos contra
estas células madre tumorales.
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Introduccion

La célula madre se caracteriza por tres propiedades: auto-
renovacion, capacidad de desarrollarse en multiples lineas celu-
lares y el potencial de proliferar extensamente®. Estos atributos
funcionales la asimilan al fenotipo de la célula tumoral. Este
hecho ha motivado un creciente interés por determinar cual es
el papel de las células madre en el origen del cancer, que se ha
materializado en la busqueda y caracterizacion de las llamadas
células madre tumorales (CMT)?2. La primera propuesta del origen
del cancer a partir de una célula madre fue formulada en 1875
por Cohnheim?, el cual proponia que el cancer no seria sino el
desarrollo de una célula madre embrionaria desubicada en el
organismo adulto derivando en un proceso neoplésico.

La identificacion de las CMT de un tumor se realiza mediante
la seleccion de las células tumorales que expresan marcadores
de célula madre normal asumiendo que la CMT los sigue con-
servando. De esta forma se han definido diversos marcadores
de CMT en leucemia (Thy1' CD34*CD38)*, tumores cerebrales
(CD133*)°y cancer de mama (CD44+CD24°"°")5, Diversas vias
de sefializacion que regulan los procesos de division, diferenciacion
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y apoptosis se encuentran alteradas en las CMT. Entre ellas se
encuentran las vias de WNT, B-catenina, PTEN, TGF-f3, Hedgehog,
Notch y Bmi-13.

Para demostrar su comportamiento tumoral, estas células de-
ben ser capaces de reproducir el tumor del que han sido extraidas
una vez introducidas en ratones NOD-SCID (diabéticos no obesos
con inmunodeficiencia severa combinada). Queda finalmente por
discutir la génesis de esta estirpe maligna de célula madre. En
este articulo nos proponemos revisar los distintos mecanismos
implicados en la aparicion de la CMT.

Modelos sobre el origen del cancer

Se han descrito mdltiples oncogenes y genes supresores
tumorales que participan en la iniciacion y progresion tumoral”2.
En este sentido se pueden distinguir dos posibles patrones de
proliferacion celular dentro del tumor.

En el modelo estocastico es la célula somatica la que pre-
senta una mutacion y de ella, a través de un proceso de division
no controlada se van acumulando nuevas alteraciones genéticas
hasta alcanzar el estado de célula tumoral. Cada célula del tumor
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comparte inicialmente las mismas caracteristicas y puede formar
nuevos tumores primarios.

En el modelo jerarquico o basado en la célula madre s6lo
una pequefia subpoblacién del tumor, formado por CMT, es la
encargada de iniciar el tumor. Estas CMT pueden explicar la
heterogeneidad celular presente en los procesos neoplasicos a
partir de la diferenciacion celular de las células hijas. Segun este
modelo, las células hijas no son capaces de generar un nuevo
tumor primario, ya que esta funcién es propia de las CMT®.

La célula madre tumoral (CMT)

Parece claro que la CMT esta presente en multiples tipos
histoldgicos de cancer entre ellos leucemia*, tumores cerebrales®,
cancer de mama® y se propone que podria estar presente en todos
los tipos celulares'®. La identidad de las células susceptibles de
transformacion tumoral sigue siendo una incognita para la mayoria
de los canceres humanos.

Para la génesis de la CMT existen dos posibilidades: una
célula madre sana que sufre alguna alteracion que la convierte
en tumoral o una célula somatica tumoral que por procesos de
des-diferenciacion adquiere propiedades de célula madre con
comportamiento maligno**-2,

La transformacion maligna de la célula madre

La célula madre sana, dadas sus caracteristicas funcionales
definitorias, posee una gran capacidad para la auto-renovacion
y la habilidad de migrar a distintas partes del cuerpo, sobrevivir
e incluso establecer nuevas colonias*®. Esto ha hecho postular
que las mutaciones necesarias para su comportamiento maligno
serian menores, ya que muchas de las caracteristicas propias de su
comportamiento tumoral ya las tendria de forma constitutiva®.

Son varias las posibilidades que explican porqué una célula
madre sana acaba degenerando en una célula madre cancerigena.
En primer lugar, como cualquier célula de nuestro organismo,
deben considerarse los agentes carcinégenos ya conocidos que
habitualmente se engloban dentro de los agentes quimicos, fisicos
0 biolégicos.

Sin embargo, la célula madre puede padecer, por su propia
idiosincrasia, otros mecanismos fisiopatogénicos mas propios y
en algunos casos exclusivos.

Se han propuesto diversas hipotesis sobre el origen de la
CMT.

1) Pérdida de regulacion por el microambiente. EI micro-
ambiente que rodea a las células madre parece tener un papel
importante en la regulacion de su ciclo celular. Se ha descrito que
las células madre de la médula 6sea que se encuentran en otros
tejidos pueden originar procesos neoplésicos en un contexto de
inflamacion cronical®. También debe tenerse en cuenta que el
hecho de encontrarse fuera de su nicho habitual puede facilitar
su descontrol, al desaparecer las sefiales inhibitorias de la matriz
extracelular. Apoyan esto ultimo los estudios que demuestran que
el cultivo de células madre embrionarias®>*” y adultas*®® aumen-
ta su inestabilidad genética causando mutaciones espontaneas
compatibles con un genotipo de célula tumoral.

Finalmente, también apoya el papel fundamental del mi-
croambiente el hecho de que células malignas formadoras de

teratocarcinomas, introducidas en un embrién de ratén, pierden
su fenotipo tumoral y conducen a la formacion de ratones mo-
saicos sin tumores®.

2) Pérdida de la division asimétrica. Este tipo de division
es el que permite la capacidad auto-renovadora de la célula
madre. La célula madre se divide en dos células hijas diferentes,
en la que sélo una se parece a la célula madre?*. En las CMT la
polaridad del eje apicobasal se perderia y ambas células hijas
serfan idénticas a la célula madre, causando una acumulacion de
células madre que conduce a su comportamiento maligno®?. Esta
hipotesis parece ser apoyada por estudios en Drosophila mela-
nogaster que evidencian que la pérdida de polaridad conduce en
las células madre neuronales a un estado de proliferacion celular
compatible con el cancer.

Asi, Caussinus y Gonzélez han introducido en larvas de
Drosophila neuroblastos con genes reguladores de la division
asimétrica mutados (raps, mira, numb, pros) observando una
proliferacion 100 veces mayor que la normal e invasion de otros
tejidos conduciendo a la muerte de las larvas en 2 semanas?®.

3) Fusion celular. La fusién celular es un mecanismo fisiol6-
gico para las células musculares (fibra muscular multinucleada),
la unién de los gametos sexuales (formando el zigoto) y en el
tejido placentario®*. Este fendmeno también se encuentra pre-
sente en los tumores; algunas células tumorales pueden derivar
de la fusién de células somaticas normales?®. Ademas, la fusion
entre células tumorales y células somaticas sanas puede generar
células hibridas con mayor malignidad que las células de las que
provienen?®. Sin embargo, no toda fusién con una célula madre
termina en un tumor. En el intestino la fusion de células madre
de médula 6sea con células epiteliales neoplasicas se ha obser-
vado que no conduce a la iniciacion tumoral?®”. En el campo de
la terapia celular se ha observado en varios tejidos el proceso de
la fusion de células madre con células diferenciadas®®. También
se ha descrito que el cultivo simultaneo de células madre de
médula dsea con células madre embrionarias produce células
hibridas similares a las embrionarias con importantes alteraciones
cromosomicas?®.

4) Transferencia genética horizontal. Se trata de un meca-
nismo similar al utilizado por las bacterias para transmitirse genes
de resistencia antibiotica. En el caso de la célula madre seria
por su capacidad fagocitaria que le permite introducir cuerpos
apoptoticos que reprogramen su carga genética convirtiéndola en
tumoral, como podria ser por la introduccion de RNA reguladores
de células malignas®°.

Implicaciones terapéuticas de las células madre
tumorales

Las células madre son una herramienta terapéutica bien
establecida en la clinica habitual gracias al transplante de médula
6sea. Su importancia en la terapia de la leucemia y otros tipos
de cancer o en los tratamientos con altas dosis de quimioterapia,
podria verse ampliado si se lograran disefiar terapias dirigidas
directamente a las CMT. No se conocen bien los marcadores
histoquimicos caracteristicos de la CMT, pero una mejor carac-
terizacion y conocimiento de su fisiopatologia podria permitir
elaborar tratamientos especificos para acabar con estas células,
y por tanto con el tumor.
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Algunas propiedades caracteristicas del funcionamiento de
la CMT nos permiten entender mejor por qué los tratamientos
actuales no son eficaces y el papel destacado que tendré el poder
disponer de terapias eficaces contra esta estirpe de CMT:

A) Quimioresistencia. Las CMT son pocas y seguramente
con un indice de proliferacién menor que el resto de células del
tumor. Por estos motivos se considera que estas células son mas
resistentes a la quimioterapia, y que los tratamientos actualmente
utilizados podrian no afectarlas®-*2. También se ha publicado
que las células madre poseen genes de resistencia a farmacos,
como la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP-
ABCG2)%, siendo una posible explicacion de su resistencia a la
quimioterapia®*.

B) Gran potencial metastatico. El concepto de CMT es fun-
cional, definiéndose como “célula multipotente capaz de formar
tumores heterogéneos en ratones inmunodeficientes con gran
eficiencia™. Su capacidad para crear metastasis no es nada des-
preciable, como Al-Hajj y cols. demostr¢ al inyectar 200 células
tumorales con marcadores de célula madre fue més eficaz en
generar tumores en ratones inmunodeficientes que la inyeccion de
50.000 células tumorales con marcadores de célula diferenciada
de la misma estirpe histologica®s.

Un mayor conocimiento de estas células puede ayudar a
incrementar el arsenal terapéutico contra el cancer al permitir
atacarlo desde un nuevo frente.

Seguridad de las células madre

La medicina regenerativa se encuentra en un estado de auge
cientifico. Algunos de los puntos expuestos hasta ahora sugieren
dudas acerca de la seguridad de estas células madre. Sabemos
que las células madre, tanto adultas como embrionarias, se vuel-
ven inestables en cultivos ex vivo de larga duracion. Por tanto, debe
exigirse una prudencia extrema en los ensayos clinicos terapéuticos
en humanos con este tipo de células madre cultivadas a fin de
evitar iniciar procesos neoformativos iatrogénicos.

Las células madre de adulto humanas permanecen genética-
mente estables durante el periodo estandar de expansion ex vivo de
6-8 semanas que se utiliza en los ensayos clinicos actuales®.

El cultivo ex vivo no es la Gnica fuente de su transformacion
maligna. La fusién celular, como hemos visto, puede ser también
origen de CMT. La introduccion de células madre embrionarias
en organismos adultos podria causar la fusion con células madre
del adulto propias del receptor y originar células madre hibridas
tumorales como ha ocurrido in vitro®.

Es interesante el trabajo in vivo en ratones de Roy y cols. con
células madre embrionarias humanas dopaminérgicas®. A pesar
de una mejoria motora inicial, los injertos de estas células exhiben
nucleos expansivos de células neuroepiteliales indiferenciadas. Los
autores recomiendan precaucion antes de usar estas técnicas en
humanos dado su potencial para presentar inestabilidad fenotipica
y proliferacion indiferenciada.

También se ha observado que células madre humanas pro-
venientes de un transplante de rifion pueden migrar a la piel y alli
fusionarse con los queratinocitos e iniciar procesos tumorales®”.

A la luz de estos resultados la seguridad de las células madre
no deberia olvidarse. Un conocimiento mas profundo del origen
y funcionamiento de las CMT son necesarios.

Conclusiones

La medicina regenerativa ha abierto un nuevo campo que
puede aportar tratamientos eficaces para multiples patologias.
Sin embargo, dado el hecho de la existencia de las CMT, hay
que ser prudentes y demostrar la seguridad de las mismas antes
de usarlas en humanos para evitar el riesgo de causar canceres
iatrogénicos.

Muchas parecen ser las vias que pueden conducir a la
aparicion de la CMT y todavia se conocen poco. Son también
necesarias mas investigaciones para determinar qué marcadores
diferencian a una célula madre sana de una tumoral. Ademas,
una mejor comprension de la fisiopatologia propia de la CMT nos
permitird un conocimiento mas completo sobre la iniciacion y
progresion tumoral. La correcta caracterizacion de estos aspectos
fisiopatoldgicos es necesaria para el disefio de nuevos tratamientos
y dianas moleculares mas especificas y efectivas que nos ayuden
en la lucha contra el cancer.
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