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Como si fueran pájaros que 
migran en bandadas, las cé-
lulas tumorales se propa-
gan en grupo, con un líder, 
una célula en este caso, que 
marca el rumbo y se releva 
constantemente para poder 
recuperarse de la exposi-
ción a los factores ambien-
tales. De esa forma, las célu-
las se aseguran de generar 
con eficacia metástasis. 

Esa conducta se ha des-
crito por primera vez en cé-
lulas B en leucemias y linfo-
mas. Así se ha observado en 
un trabajo interdisciplinar 
y multicéntrico, que se pu-
blica en Current Biology, 
con la investigadora espa-
ñola Gema Malet, del Ins-
tituto FIRC de Oncología 
Molecular (IFOM) y del 
equipo de Giorgio Scita, en 
la Universidad de Milán, 
como primera autora. 

Gracias al empleo de téc-
nicas de imagen avanzadas, 
bioinformática y matemáti-
ca aplicada, estos científi-
cos han constatado, en mo-
delos in vitro de quimiota-
xis de células tumorales en 
un gradiente de quimiocina 
CCL19, la tendencia de las 
células malignas de nuestro 
sistema inmunitario a for-
mar agregados que se mue-
ven emulando las bandadas 
de aves o los bancos de pe-
ces. 

Pero lo más interesante 
de este trabajo, según escri-
be Malet a DM, es que "la 
sensibilidad y la capacidad 
migratoria de células ais-
ladas o que forman parte de 
grupos es radicalmente dis-
tinta. Los grupos migran 
mucho más y mejor, y tienen 
un espectro de respuesta a 
CCL19 muchísimo más am-
plio. Y no paran nunca de 
migrar perfectamente hacia 
CCL19. Por un lado, los gru-
pos son capaces de perci-
bir concentraciones muy 
bajas de quimiocina que la 
célula sola no percibe (y por 
tanto no está orientada y no 
migra direccionalmente). Y 
en el caso de concentracio-
nes muy elevadas de qui-
miocina, las células solas 

Las células tumorales, en 
bandada a la metástasis

Un estudio en 'Current Biology' muestra que células B de leucemias y 
linfomas migran en grupo, y así lo hacen con más eficacia que aisladamente
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llegan a huir del gradiente 
(quimiorrepulsión), mien-
tras que los grupos siempre 
migran hacia éste: se pue-
de dar el caso de que células 
aisladas y grupos migren en 
sentidos opuestos. Esto es 
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En otros 
modelos  
de tumores
La científica destaca 
que se hayan descrito 
varios tipos de cáncer 
que invaden en grupo, 
sobrexpresan CCR7, 
migran hacia CCL19 de 
manera colectiva y 
usan las mismas vías 
o 'autopistas' que 
utilizan los linfocitos, 
para, por ejemplo, 
invadir ganglios.  
Ocurre con la vía 
CCL19/CCR7, pero 
tambien con SDF-
1/CCR4, entre otras.  
De ahí que su 
investigación continúe 
ahora en la 
identificación de 
eventos de 
quimiotaxis colectiva 
en otros modelos 
celulares, tumores 
sólidos en particular. 
También estudia 
series de inhibidores 
para caracterizar las 
rutas de señalización 
clave implicadas en la 
quimiotaxis colectiva. 

Los efectos beneficiosos 
de la sal no salen a re-
lucir con frecuencia en 
los últimos tiempos. Un 
estudio que se publica 
hoy en Cell Metabolism 
profundiza en el lado po-
sitivo de este condimen-
to: su inclusión en la die-
ta podría proporcionar 
la ventaja biológica de 
defender al organismo 
frente a microorganis-
mos invasores. Así ocu-
rrió, al menos, en los ra-
tones con los que experi-
mentó el equipo de Jo-
nathan Jantsch, de la 
Universidad de Ratisbo-
na (Alemania). 

Una dieta rica en sal 
incrementó la acumula-
ción de sodio en la piel 
de los animales, refor-
zando su respuesta in-
mune frente a un parási-
to que infecta la piel. 
"Hasta ahora, la sal se ha 
contemplado como un 
factor dietético perjudi-
cial", ha recordado 
Jantsch. "Nuestro estu-
dio cuestiona esa visión 
parcial y sugiere que el 
incremento de la acumu-
lación de sal en la zona 

La acumulación de sal 
en la piel fortalece la 
respuesta a la infección
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en la que se produce una 
infección podría ser una 
estrategia ancestral 
para combatir las infec-
ciones, mucho antes de 
que se inventasen los an-
tibióticos". 

Los científicos deci-
dieron estudiar la fun-
ción antimicrobiana de 
la sal tras detectar una 
cantidad muy elevada en 
la piel infectada de rato-
nes que habían sido 
mordidos por sus com-
pañeros de jaula. Cuan-
do dirigieron su aten-
ción hacia pacientes con 
infecciones cutáneas 
bacterianas, apreciaron 
el mismo fenómeno.  

Los experimentos en 
ratones mostraron una 
mayor activación de los 
macrófagos que promo-
vía la curación de las he-
ridas infectadas por 
Leishmania major. 

El siguiente paso será 
examinar cómo se pro-
duce este fenómeno. En 
el futuro se podrían di-
señar estrategias para 
combatir las enfermeda-
des infecciosas valién-
dose del poder de la sal y 
sin incrementar el riesgo 
cardiovascular.

La cirugía bariátrica y 
otros procedimientos si-
milares frente a la obesi-
dad y la diabetes tipo 2  
ejercen un papel protec-
tor frente a múltiples 
cánceres, pero un estu-
dio publicado en 2013 
relacionó estas interven-
ciones con un mayor 
riesgo de cáncer de co-
lon. Un estudio que se 
publica en Cell Metabo-
lism analiza en ratones a 
qué podría deberse ese 
riesgo y lo relaciona con 
la actividad del péptido 
similar al glucagón-1 
(GLP-1). 

Se sabe que algunas 
hormonas intestinales, 
como GLP-2, son tam-
bién factores de creci-

Los análogos de GLP-1 
podrían elevar el riesgo 
de cáncer de colon
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miento intestinales. Da-
niel Drucker, del Hospi-
tal Mount Sinai de To-
ronto, y su equipo han 
descubierto que GLP-1 
también ejerce ese papel. 
En sus experimentos, 
han comprobado que in-
crementar o eliminar la 
actividad de GLP-1 pue-
de elevar o reducir la in-
cidencia de tumores in-
testinales en ratones. 

Ante estos resultados, 
los autores advierten del 
posible riesgo asociado 
a los análogos de GLP-1. 
Reconocen que sus re-
sultados deben ser con-
firmados, pero creen que 
"los pacientes con histo-
ria previa o mayor riesgo 
de cáncer de colon no 
son los candidatos idea-
les para estas terapias".

mente, inactivado". 
El receptor sufre ci-
clos de activación 
y desactivación, 
que provocan que 
las células expues-
tas a CCL19 dejen 
de sentir la señal 
por un tiempo, 
mientras que el 
cluster o grupo tie-
ne la capacidad 
para que las células 
ignoren determina-
das señales. 

El hecho de que 
haya células capa-
ces de producir me-
tástasis de forma 

colectiva se conoce desde 
hace relativamente pocos 
años, desde la publicación 
del grupo de Peter Friedl, en 
Cancer Research, en 2002. 
La migración colectiva se ha 
observado en diferentes ti-
pos de tumores sólidos, so-
bre todo con alto grado de 
diferenciación. 

POSIBLE APLICACIÓN 
Sobre la posibilidad de ob-
tener terapias que impidan 
la diseminación de células 
tumorales que adoptan el 
sistema de migración colec-
tiva, Malet indica que se ba-
sará en el conocimiento de 
las interacciones entre las 
células del grupo y también 
con la matriz extracelular.  

"Conocer cuáles son las 
células encargadas de guiar 
esos grupos y convertirlas 
en diana terapéutica es algo 
que llegará a la clínica en 
el futuro", confía la científi-
ca. Así, espera que se lle-
guen a diseñar terapias que 
inhiban la migración para 
dar tiempo a los tratamien-
tos antiproliferativos, antia-
poptósicos e inmunes a eli-
minar las células tumora-
les. 

"En algunos tipos de cán-
cer puede suceder, ideal-
mente, que la misma terapia 
actúe frente a la migración 
y la proliferación a la vez. 
Y, además, en ciertos casos, 
las quimiocinas provocan 
no solo migración, sino di-
visión celular. Un campo  
para explorar es el de fár-
macos que inhiban ambas".

Gema Malet, investigadora del IFOM y de la Universidad de Milán (Italia).

un concepto completamen-
te nuevo en biología".  

El objetivo ahora es en-
tender por qué esa diferen-
cia, apunta la científica, que 
tras sus estudios de Bioquí-
mica en la Universidad de 
Valencia mereció una beca 
Marie Curie en el Inserm de 
Toulouse antes de recalar en 
el grupo de Scita, un exper-
to en migración celular, con 
la idea concreta de desarro-
llar un proyecto en este 
campo. 

Entre las explicaciones 
apuntadas para el fenóme-
no hallado, se encuentran la 
hipótesis física �la mayor 
capacidad de percibir señal 
de grupos según el tamaño�
y la basada en biología celu-
lar: "Se sabe que el receptor 
de la quimiocina CCL19 
(CCR7) es internalizado tras 
unir su ligando y, posterior-

Este equipo 
multicéntrico de 
científicos ha 
combinado para el 
trabajo técnicas de 
imagen avanzada, 
bioinformática y 
matemática aplicada

A partir de este 
hallazgo, el objetivo es 
identificar moléculas 
que puedan interferir 
con la capacidad de 
agregación de las 
células tumorales y 
evitar así la migración
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