Cortactin: oncoproteina clave para entender
la infeccidn por Helicobacter pylori

Una investigacion en la que ha participado la Dra. Narcisa Martinez Quiles,
profesora de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de
Madrid (UCM), revela aspectos moleculares criticos de la infeccion por la
bacteria patogena Helicobacter pylori. El trabajo ha sido publicado enCell
Host and Microbe la revista con mayor indice de impacto en el campo de la
microbiologia.
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Figura 1: A la izquierda: células AGS sin infectar con Helicobacter pylori. A la derecha: células AGS
infectadas con Helicobacter pylori. Helicobacter induce un fenotipo conocido como fenotipo de
colibri 0 “hummingbird” (foto derecha), en el que las células estan disgregadas y alargadas. El
trabajo de Tegmeyer et al. demuestra que Helicobacter manipula a la proteina cortactin a nivel

molecular para obtener dicho fenotipo. Modificado de Tegmeyer et al., 2011.

El hombre es el huésped natural de Helicobacter pylori Esta bacteria fue
aislada por primera vez a principios de los afios ochenta a partir de
especimenes de pacientes con gastritis y Ulceras (Warren and Marshall,
1984). H. pylori se encuentra en la superficie de las células gastricas y es la
primera bacteria declarada agente carcinégeno tipo | por ser la causa del
63% de los canceres de estomago (WHO, 2009).

Helicobacter posee un sistema de secrecion tipo 1V, que actia como una
“jeringa” inyectando proteinas en las células del huésped. Una de estas
proteinas es CagA, que es el principal factor de virulencia. CagA, una vez
translocada al interior de las células epiteliales gastricas, inicia un
complicado “programa de sefializacion” que conlleva la alteracion de varias
rutas celulares. En ensayos in vitro, el modelo de estudio mas usado es la
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infeccion de lineas gastricas como las células de adenocarcinoma gastrico o
células AGS. La infeccion de dichas células con la bacteria provoca
disgregacion de las células originando un fenotipo denominado de colibri 6

“hummingbird”.

La infeccion con Helicobacter favorece la activacion de FAK por medio de
cortactin

El estudio (Tegmeyer et al, 2011) dirigido por el profesor Steffen Backert
(actualmente profesor en el National College of Ireland) y en el que han
colaborado expertos de varios campos ahonda en la participacion de una
proteina del huésped, denominada cortactin en el fenotipo de hummingbird,
también denominado “cell scattering”. El grupo emergente de la Dra. Narcisa
Martinez Quiles, experto en dicha proteina, ha colaborado activamente en
este estudio que se inicié en el 2006. Cortactin es una oncoproteina que
regula el esqueleto de la célula 6 citoesqueleto. Cortactin regula la adhesion
y la migracién celular. Esta proteina es necesaria, por ejemplo, para la
formacién de las invadopodias, que son unas protusiones de la membrana
que penetran la matriz extracelular degradandola y son fundamentales en
determinados procesos de metastasis.

Los resultados del estudio revelan informacién acerca del modo en el que
Helicobacter manipula, a nivel molecular, las modificaciones de cortactin,
promoviendo la fosforilaciéon de cortactin en serinas e inhibiendo, al mismo
tiempo, su fosforilacion en tirosinas. Ademas se demuestra que la infeccion
con el patégeno promueve la interaccion de cortactin con la quinasa de
adhesion focal (Focal Adhesion Kinase o FAK) activandola. FAK es
actualmente una posible diana terapéutica en tratamiento de varios tipos de
cancer.

Cortactin, al ser una proteina esencial en el control del citoesqueleto es
diana de varias bacterias patdgenas, aparte de Helicobacter. El grupo de la
Dra. Martinez Quiles ha demostrado como la adhesion de la bacteria
Escherichia coli enteropatégena (EPEC), muy relacionada a la causante del
reciente brote mortal de £. coli en Alemania (EHEC) también manipula a
cortactin (Nieto-Pelegrin et al. 2009).

Por ello la repercusion del estudio no se limita solamente a Helicobactery a
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otras bacterias sino que abre nuevas cuestiones que se estudiaran en

diversos campos, tales como la migracion y adhesién celular, componente
esencial de las metastasis tumorales.
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