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El secretoma de las células madre mesenquimales y la

\!} CrossMark

terapia celular regenerativa en cancer

The secretome of mesenchymal stem cells and regenerative cellular

therapy in cancer

A pesar de los grandes avances en el conocimiento de la
biologia celular y molecular y las nuevas estrategias tera-
péuticas, el cancer tiene altas tasas de morbimortalidad. Los
tratamientos tienen como meta la eliminacion del tumor, sin
embargo en ocasiones quedan secuelas anatomicas y funcio-
nales. El objetivo final es desarrollar terapias antitumorales,
dirigidas a las células cancerosas, sin que danen las célu-
las normales. Actualmente, los tratamientos convencionales
aun no tienen la selectividad dirigida a las células tumora-
les y frecuentemente concluyen con el dafo a las células
normales.

La terapia celular con células madre hematopoyéticas
representa la solucion para rescatar a la médula 6sea de
la citotoxicidad que ocurre en el tratamiento de las neo-
plasias malignas hematologicas. La medicina regenerativa
utiliza poblaciones de células madre no hematopoyéticas
como una estrategia terapéutica para regenerar y restau-
rar las funciones de o6rganos y tejidos dainados por diversas
enfermedades, incluso después de tratamientos contra el
cancer’.

Actualmente las células madre son consideradas como
posibles vehiculos terapéuticos para el tratamiento de
diferentes enfermedades como cardiovasculares y neuro-
degenerativas y cancer entre otras, por las interacciones
célula-célula (autocrina) por medio de la secrecion de molé-
culas mediadoras que actlan en los tejidos circundantes
(accion paracrina); fundamentalmente las funciones celu-
lares primordiales son la proliferacion, la diferenciacion y
la migracion, en donde el secretoma celular normal y pato-
logico esta directamente relacionado con la regulacion de
este proceso’>.

Las secuelas de los tratamientos del cancer requieren
el desarrollo de estrategias de terapias regenerativas segu-
ras durante la remision la enfermedad. Las células madre
mesenquimales/células del estroma (MSC) tienen caracte-
risticas favorables a la regeneracion tales como capacidad
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de diferenciacion en multilinaje celular, dirigirse y llegar a
los sitios de lesion e inflamacion, y las funciones de inmu-
nomodulacion, proangiogénica, antiapoptdtica, y por otra
parte tienen la capacidad de modular el sistema inmune,
objetivos de la terapia celular regenerativa“.

Las moléculas de las MSC participan tanto en la angiogé-
nesis, la invasion celular y la regeneracion tisular, como en
el microambiente tumoral y las metastasis, con mecanismos
de accion similares®.

Desafortunadamente, el microambiente del tumor y el
de las heridas comparten un nimero significativo de carac-
teristicas, con respuestas a las sefales inflamatorias en el
tumor y dentro del lecho de manera similar®. El tropismo
caracteristico de las MSC hacia el tejido enfermo puede ser
utilizado para generar estrategias para la focalizacion tumo-
ral. Muchos de los componentes necesarios para una terapia
exitosa regenerativa (revascularizacion, inmunosupresion,
atraccion celular, <homing») y el desarrollo del crecimiento
celular son elementos criticos en el progreso tumoral y las
metastasis’.

En los ultimos aios, los analisis de los secretomas (grupos
completos de proteinas secretadas por las células) han sido
identificados en diversos organismos, tipos de células, y en

muy diversas enfermedades. Por ejemplo, los hongos
secretan enzimas que pueden descomponer los alimentos;
las proteinas secretadas por las plantas son la parte principal
del proteoma de la pared celular; y las proteinas secretadas
por los seres humanos estan implicadas en la inmunidad,
la comunicacion celular, y pueden proporcionar informa-
cién atil para el descubrimiento de nuevos biomarcadores,
que sirvan para el diagnostico de diversas enfermedades y
tumores®.

Las proteinas secretadas son responsables de la
sefalizacion y comunicacion con el microambiente tumoral,
las lineas celulares condicionando al secretoma, el liquido
intersticial del tumor/tejido y liquidos corporales que
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circundan al tumor. En la investigacion actual del secretoma
se utiliza la espectrometria de masas, principalmente enfo-
cada a los 3 tipos mas comunes de cancer: pulmén, mama
y colorrectal. Los planteamientos de los métodos de estu-
dio actuales y los avances en la validacion clinica de los
hallazgos son de vital importancia para avanzar hacia las
aplicaciones en el tratamiento del cancer®.

El desarrollo continuo de nuevas metodologias ha permi-
tido la amplia identificacion y cuantificacion de proteinas
secretadas tanto en cada enfermedad como en cada estado
celular. La participacion de los factores secretados también
se investiga dentro del contexto de la regulacion de los
principales eventos de sefalizacion, y los mapas de conec-
tividad construidos para describir la expresion diferencial y
cambios dindmicos de los secretomas®'?. La investigacidn
actual estudia la liberacion de la secrecion de las vesiculas
extracelulares para ver la evolucion tumoral y la transicion
epitelio-mesenquimal, que altera el micromedioambiente
tumoral'®.

El secretoma de las MSC se ha aislado en diversos teji-
dos, en donde las citocinas realizan diversas acciones al
unirse a los receptores especificos de la superficie celular
en donde ejercen su efecto; y otros factores, como el fac-
tor de crecimiento transformante, el factor de crecimiento
del endotelio vascular, estan directamente implicados en el
crecimiento del tumor y/o las metastasis. Las interaccio-
nes entre las células cancerosas y las MSC se muestran en
diversos modelos de estudio, enfocados en la participacion
del secretoma de las MSC y la actividad que ejercen en las
células cancerosas, y la participacion funcional en la terapia
regenerativa después del cancer'".

El secretoma celular es el grupo de proteinas transmem-
brana secretadas por las células en el espacio extracelular.
Una parte significativa (~13-20%) del proteoma humano esta
compuesto por las proteinas de secrecion, que desempefan
un papel primordial en la migracion, sefalizacion y comu-
nicacion de las células eucariotas. El secretoma, en
condiciones particulares y en momentos precisos, permite
la comunicacion entre células. Los secretomas celulares
tumorales se modifican comparativamente con las células
normales, y esto ha mostrado tener un potencial significa-
tivo en el estudio de la biologia del cancer. Las proteinas son
secretadas por diversas vias y pueden ser identificadas por
diferentes métodos; en el cancer parecen desempenar un
papel importante en los procesos de proliferacion excesiva,
reduccion de la apoptosis, invasion inmune, angioneogéne-
sis, alteracion en el metabolismo energético y el desarrollo
de resistencia a los tratamientos contra el cancer'?.

Si una funcion importante del secretoma se altera, esta
puede ser identificada en las células cancerosas, mediante
técnicas de espectrometria de masas avanzada, lo que
puede permitir la caracterizacion de las proteinas del secre-
toma implicadas en la progresion del cancer y abren nuevas
oportunidades para el desarrollo de nuevas terapias'> 3.

Las células tumorales a menudo muestran secretomas con
una composicion alterada de las proteinas, en comparacion
con el tejido normal del que se derivan. Los factores que
contribuyen a las alteraciones del secretoma son las muta-
ciones genéticas, la regulacion del microARN, en el interior
del micromedioambiente tumoral, y todos estos participan
en el desarrollo de la funcién de las células madre en el

cancer; ademas de los factores derivados del propio tumor
en el entorno del nicho premetastasico. En conjunto, la evi-
dencia actual muestra que dentro del secretoma tumoral
participan factores derivados de células madre cancerosas,
células no madre y el estroma circundante®.

En el analisis del secretoma de las células cancerosas
se utilizan diferentes estudios relativos a la proteémica,
los cuales buscan encontrar nuevos biomarcadores con alta
sensibilidad y especificidad para un diagnostico precoz y pre-
diccion de la enfermedad. Las proteinas secretadas por las
células cancerosas tienen mas probabilidades de entrar en
la circulacion sanguinea, y pueden representar una fuente
para encontrar nuevos biomarcadores, que pueden ser obte-
nidos de la sangre y otros liquidos biolégicos como el plasma,
el liquido cefalorraquideo y la orina; aproximadamente el
67% de las proteinas identificadas en el secretoma de estas
células es el conjunto de proteinas solubles de la sangre y
que se produce en al menos un liquido corporal, que tiene
un subconjunto de componentes, principalmente proteinas,
liberadas por las células tumorales y el microambiente del
tumor a través de diversos mecanismos, como la secrecion
clasica, y no clasica, la secrecion a través de los exosomas
y la salida de proteinas de membrana celular. Durante la
fase acuosa intersticial de los tumores solidos es posible
obtener moléculas asociadas con cambios patologicos en los
tejidos. En primer lugar, permite conocer los mecanismos de
regulacion y funciones de los procesos relacionados con la
secrecion y el desarrollo de tumores.

En segundo lugar, la secrecion anormal de moléculas,
que es innata a los tumores y el microambiente tumoral, que
se asocia con la progresion del cancer; estos conceptos
también ofrecen una fuente valiosa para el descubrimiento
de biomarcadores y posibles objetivos para la intervencion
terapéutica’’.

El analisis protedmico de los liquidos del cuerpo humano
es dificil, por lo que las investigaciones se estan reorien-
tando en establecer los perfiles del secretoma. El objetivo es
definir posibles biomarcadores y objetivos terapéuticos con
el secretoma, en los liquidos corporales humanos accesibles.
Sin embargo, actualmente falta determinar los perfiles del
secretoma de células humanas normales, para poder evaluar
el significado bioldgico de los resultados actuales' '3,

Recientemente, los estudios de la protedmica urinaria
han permitido descubrir biomarcadores de la enfermedad
en la vejiga, y el andlisis con espectrometria de masas
puede ser una herramienta importante en el bioanalisis cli-
nico, para el desarrollo de diagndsticos no invasivos'*'>. Este
enfoque se puede aplicar en tumores como el de mama, el
de pulmon y el de colon, donde la necesidad de una prueba
no invasiva de deteccién es de gran importancia.

La bioinformatica es el puente de traslado del analisis y el
significado biologico de los datos obtenidos del secretoma;
las predicciones se pueden hacer basadas en esta informa-
cion, para dilucidar el estado fisiolégico de un organismo
enfermo y determinar el daio especifico, en los tejidos y en
los diversos momentos de la enfermedad. Los retos impor-
tantes son el analisis de datos enfocados a la integracion de
informacion biologica a partir de fuentes diferentes.

Las mejoras en las bases de datos y los programas infor-
maticos contribuiran a obtener datos fiables de los estudios
del secretoma’.
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Hay un gran nimero de metodologias disponibles como
el analisis de la expresion génica, el estudio de las micro-
matrices de ADN; las matrices de anticuerpos, matrices
basadas en perlas, la secuenciacion del ARN, la levadura,
las secrecion de bacterias y mamiferos han identificado los
secretomas celulares'.

Las estrategias de investigacion estan enfocadas a cono-
cer: el secretoma de las células madre y sus efectos en la
sepsis, la respuesta inflamatoria sistémica y tumoral; los
secretomas profibroticos responsables de las complicaciones
fibroticas; la contribucion de la secrecion de las células en
senescencia asociadas a la propagacion del fenotipo senes-
cente y la de la degeneracion celular.

Conclusiones

Estamos en el umbral de un nuevo tipo de estudios bioldgi-
cos, que permitiran conocer mejor la comunicacion entre las
células por medio del analisis de las sustancias secretadas,
el secretoma.

- Las MSC tienen potencial regenerativo por acciones para-
crinas.

- El secretoma de las MSC puede interactuar con las células
precursoras del cancer.

- La senalizacion de las MSC es similar a la que esta
involucrada en las funciones regenerativas y en las favo-
recedoras para el desarrollo del cancer.

- El cancer en estado latente puede no responder a las mis-
mas sefales que activa tumor maligno.

Por la riqueza de datos que puede aportar el estudio de
los secretomas de diferentes células en condiciones norma-
les y anormales, es imperativo obtener la informacion sobre
sus componentes individuales, para utilizar los secretomas
celulares como herramientas terapéuticas en el tratamiento
del cancer.
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