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El principal factor de riesgo para el desarrollo del mela-
noma cutaneo, y el Unico factor modificable conocido hasta
la fecha, es la exposicion a la radiacion ultravioleta (RUV).
Por otro lado, se han descrito multiples mutaciones rela-
cionadas con el melanoma, siendo la mutacion somatica
mas frecuente la BRAF (V600E). La exposicion solar y el
uso de las cabinas de bronceado son la principal fuente
de RUV, y numerosos estudios epidemiologicos ya en los
anos 80 han encontrado una fuerte asociacién entre la his-
toria de quemaduras y el riesgo de desarrollar cancer de
piel. Sin embargo, de forma sorprendente y en contra de
lo que cabria esperar basandose en los experimentos de
laboratorio, algunos estudios poblacionales han relacionado
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el uso de fotoprotectores con un riesgo elevado de desa-
rrollar melanoma’, asi como con el incremento en el nimero
de nevus melanociticos en nifios y adolescentes’. Una de
las explicaciones para estos hallazgos aparentemente con-
tradictorios podria ser que el uso de fotoprotectores por
personas que se exponen al sol de forma voluntaria retrasa la
apariciéon de quemaduras vy, por lo tanto, aumenta el tiempo
de exposicidn a la RUV3. Sin embargo, el mecanismo por el
que la RUV induce la aparicion de melanoma, asi como el
papel de los fotoprotectores en su prevencion, ha permane-
cido poco claro durante décadas.

Recientemente un grupo de investigadores britanicos ha
publicado en la prestigiosa revista Nature los resultados de
un fascinante estudio en el que valoraba el efecto de la
RUV sobre el proceso de melanomagénesis en un modelo
murino en el que inducen la mutacién BRAF (V600E) en
sus melanocitos’. Para ello utilizaron ratones modificados
genéticamente (knockout condicionales mediante el sistema
Cre-LoxP) que portan el gen mutado BRAF (V600E), pero
cuya expresion esta normalmente suprimida. El sistema Cre-
LoxP permite en un momento determinado poder inducir
la delecion del gen normal, permitiendo de esta forma la
expresion del gen mutado. Cre es una enzima cuya expresion
se puede inducir por diversas sustancias (como tetracicli-
nas o tamoxifeno). De esta forma, aplicando topicamente
tamoxifeno durante 2 meses sobre el dorso previamente
afeitado del animal, los investigadores expresaron la muta-
cion BRAF (V600E) solo en la zona donde se aplico dicha
sustancia. Un mes después, la mitad del area se cubrio
con tejido opaco para la RUV, y la mitad de la espalda
no protegida se expuso semanalmente durante 6 meses a
radiacion UVA/UVB (160 mJ/cm~2) de una ldmpara de amplio
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Figura 1
RUV: radiacion ultravioleta.

espectro. Para investigar el efecto de los fotoprotectores
en la prevencion del melanoma se aplicé un producto de
amplio espectro (UVB/UVA), recomendado por la FDA, con
SPF 50 (2,2 mg/cm~2), 30 min antes de la exposicion a la RUV
(fig. 1).

Los autores han hecho varias observaciones de gran inte-
rés y relevancia clinica. En primer lugar, estas dosis bajas de
RUV (inductoras de eritema leve) eran capaces de inducir el
aumento de tamafo y la aparicion de nuevos nevus solo en
las areas de piel con mutacion BRAF, mientras que este feno-
meno no se observaba en aquellas sin mutacion. En segundo
lugar, todos los ratones con mutacion BRAF y expuestos a la
RUV desarrollaron melanomas, mientras que la misma expo-
sicion sin presencia de la mutacion no produjo incremento
en la incidencia de este tipo de cancer de piel, indicando
que la RUV actlia acelerando el proceso de melanomagénesis
dependiente de BRAF. Otro hallazgo de gran trascendencia
fue que la aplicacion del fotoprotector prevenia los efec-
tos inmediatos de la RUV (induccion de Trp53, apoptosis
de los queratinocitos epidérmicos, hipertrofia epidérmica
y engrosamiento de la dermis); sin embargo, no prevenia
por completo, sino que retrasaba en el tiempo la aparicion
de melanoma en ratones portadores de la mutacion BRAF.
Ademas, los autores demostraron que la aplicacion topica
de fotoprotector reduce, pero no elimina por completo, el
dano del ADN inducido por la RUV.

Representacion esquematica del diseno experimental del estudio de Viros et al.

En conclusion, en este trabajo se prueba que las mutacio-
nes TP53/Trp53 inducidas por la RUV aceleran el proceso de
melanomagénesis dependiente de BRAF. Ademas, los resul-
tados apoyan la utilizacion de estrategias de fotoproteccion
adicionales al uso de fotoprotectores en los sujetos de riesgo
portadores de mutacion BRAF.
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