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Caracteristicas de las cé

ulas mad

Capacidad de autorrenovacion

Replicacion 1limitada

Divisiones asimeétricas

Larga vida y con diferente

tipo de envejecimiento

Sensibilidad a los farmacos

Marcadores celulares

Capacidad de diferenciacion

Capacidad clonal

Aquella actividad que permite, tras la division ce-
lular conservar la capacidad pluripotente en una ceé-
lula hyja.

Aunque con distintas velocidades las diferentes cé-
lulas madre presentan divisiones durante toda la
vida.

Division donde cada célula hija se comporta de for-
ma diferente.

En discusion. Ambas tienen una larga vida y por lo
tanto mas oportunidades de acumular nuevas muta-
clomes.

La células madre tiene en su superficie moléculas
trasportadoras que eliminan muchos colorantes y
evitan que se acumulen drogas toxicas.

Unas y otras pueden y tienen algunos marcadores
propios, lo que nos podria ser de ayuda para su
1dentificacion. Huella celular.

Esta capacidad es esencial en las células madre,
pero sabemos que algunos tumores pueden generar
celulas con caracteristicas de celulas maduras.

La capacidad de una sola célula de replicar la co-
lonia entera y formar un nuevo clon es una activi-
dad compartida.

e




Células madre

células madr
embrionarias
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Ficura 1. Generacion de células madre embrionarias v tipos de adultas.



Porgue son importantes las
células madres?
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* Naturalmente se encargan @
ol S Nedraln i

de regenerar tejidos por N S ®)
ejemplo sangre, piel, WAk )

epitelios
gastrointestinales,
respiratorios, entre otros.

* Se utilizan en terapias
regenerativas, tratamiento
de enfermedades.




Ventajas y desventajas de I3

utilizacion de cé

Ventajas
CM Poseen el potencial de formar
Embrionarias cualguier c2lula del cuemo,

inmortal v facilmente obtenible.

| CM Adultas Su manipulacidn es mas simple,
pueden ser autdlogas, no

presentan limitantes éticas ni
legales, ni tampoco se ha

comprobado que produzcan

neoplasias.

ulas madre

Desventajas

La obtencion es mas
compleja, tienen potencial
INMUNogenico por ser
alogénicas, enfrentan
problemas eticos v legales,

y ademas, producen un alto
porcentaje de tumores en
los animales de

experimentacidn.

Es dificil obtenerlas en
grandes cantidades, poca
duracion en los cultivos

experimentales y las CM

cosechadas pueden llevar
consigo mutaciones que
causan enfermedades o que
pueden dafiarse durante la
experimentacion.




Células madre del cancer
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Figura 1. El modelo de la célula madre de cancer: caracteristicas similares entre una célula
normal y una célula tumoral condujeron al desarrollo de la teorfa de las células madre de cancer.

De Lara Janz & Rico (2015). Células madre mesenquimales y su relacidon con el cancer de pulmdn. Revista
Americana de Medicina Respiratoria.



progresion tumoral
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Dean et al. (2005). Tumour stem cells and drug resistance. Nature Reviews, Vol 5.



Células madre del cancer

* Cohnheim (1875): los tumores eran generados y
mantenidos por un pequeno subconjunto de
células no diferenciadas capaces de auto renovarse
y diferenciarse.

* Los tumores presentarian heterogeneidad

* Las células madre del cancer se han encontrado en
leucemia aguda mieloide, glioblastoma, melanoma
y tumores solidos de origen epitelial.



Caracteristicas células madre del
cancer

inestabilidad genética

divisiones celulares
frecuentes
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Acciones terapéeuticas contra el cancer

Es importante profundizar el estudio en las células madre tumorales ya que estas
células son las que evaden las terapias a diferencia de las tumorales comunes.

Drugs that
Kill tumour
stem cells

Tumour loses its
ability to generate
new cells

Drugs that Kill
tumour cells

but not cancer P B
stem cells / Tumour
\ degenerates /

Tumour shrinks ———

but grows back

Reya et al. (2001). Stem cells, cancer, and cancer stem cells. Nature, Vol 414.



VMarcadores de cé

ulas madre

cancerigenas

TABLE 1 | Cell surface markers of cancer stem cells.

CSC marker(s) Cancer type

CD4a4* Head and neck, gastric, lung

CDA4+CD24+ Head and neck

CDA4+CD24- Breast

CD44+CD24+ESA+ Fancreatic

CD4dy3heha] DHA Head and neck

CD44+appenCD133+ Frostate

CD44+EpCANMT Colorectal

CDA4+CKE*CR 20 Bladder

CD44+CD117+ Cwarian

CDA4+CDoa0* Lung, liver

CD34+CD38- Acute myeloid leukemia, acute
hymphoid leukemia

CD133 Brain, colon, ovary, lung, melanoma

ABCBS*

Melanoma



¢ Cual es el posible mecanismo por el que
las células madre normales se transforman
en células madre cancerigenas?

Hipotesis propuestas:
v Pérdida de regulacién por el microambiente.
v Pérdida de la divisidon asimétrica.
v" Fusion celular.
v Transferencia genética horizontal.



Método

Busqueda bibliografica en Google
Acadéemico, sin restriccion de fecha ni de
idioma.



Pérdida de regulacion por e
microambiente (regula ciclo celular)

Differentiation Differentiation

Aberrant
Microenvironment
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Bissell & LaBarge (2005) Context, tissue plasticity, and cancer: Are tumor stem cells also regulated by the
microenvironment? CANCER CELL : VOL. 7.



Pérdida de regulacion por el microambiente

Skin
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Bissell & LaBarge (2005) Context, tissue plasticity, and cancer: Are tumor stem cells also regulated by the
microenvironment? CANCER CELL : VOL. 7



Pérdida de |la division asimeétrica

Rol de p53: importante en la regulaciéon de la polaridad y la divisidn celular
asimétrica. La pérdida de la funcionalidad de p53 aumenta la tasa de divisidn
celular simétrica en CSCs. (Experimentos en Drosophila melanogaster)

Growth Kinetics

Cancer stem cell Daughter cell X

Asymmetric Mixed 1:1 Symmetric X

% Symmetric
* Mixed 1:1
® Asymmetric

Niekerk et al. (2016).Cancer stem cells: A product of clonal evolution? International journal of cancer.



Fusion ce\u\ar
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Ogle et al. (2005). Biological implications of cell fusion. Nature Reviews, Vol 6.



Transferencia genética horizontal

Mutation
@ Células madre fagocitan

restos celulares, lo cual
podria conducir a la
Apoptosis reprogramacion nuclear.

(DNA fragmentation)

Phagocytosis
(uptake of nuclear
material via
phagosomes)

Bjerkvig et al. (2005). The origin of the cancer stem
cell: current controversies and new insights. Nature
Reviews, Vol 5




Conclusiones

* La teoria del microambiente parece ser la que mas
explicaria la transformacion de células madre a
células madre tumorales.

* Es dificil explicar claramente el proceso de
desarrollo tumoral desde que la célula madre
normal se tranforma en célula madre tumoral,
hasta el tumor final.

* No encontramos diferencias genéticas claras entre
células madre normales y células madre del cancer.



Sugerencias

e Evaluar las alteraciones epigenéticas que causan la
modificacion del microambiente.

* Indagar en las vias que influyen en la pérdida de |la
regulacion de |a division asimétrica para causar un
aumento en la proliferacion celular.

* En mecanismo de fusion celular y la transferencia
horizontal ver qué tipo de aberraciones cromosomicas
se producen para que estas células madre se
transformen en tumorales.

 El diseno de nuevas terapias y obtener drogas dirigidas
contra las poblaciones minoritarias que representan los
tumores mas agresivos, sera decisivo para mejorar
nuestros arsenales contra esta enfermedad, y quiza
lograr su curacion definitiva.
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