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La epidermis y sus anejos albergan distintos tipos de célu-
las madre (CM). Asi, la epidermis interfolicular contiene las
células progenitoras que proliferan y dan lugar a las capas
del epitelio estratificado que forman la barrera cutanea.
El epitelio de las glandulas sebaceas también se renueva
continuamente durante el proceso de la homeostasis en la
edad adulta. El ciclo del foliculo piloso, sin embrago, se
caracteriza por fases alternas de crecimiento y de degene-
racion, necesitando, de esta forma, a las CM solo de forma
periddica, mientras que las glandulas sudoriparas se encuen-
tran en estado quiescente en condiciones normales'. Las
CM de los distintos compartimientos expresan marcadores
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especificos, lo que permite, utilizando las técnicas de
lineage tracing, «marcar» de forma especifica las células de
nuestro interés y evaluar su evolucion a lo largo del tiempo.
El carcinoma basocelular (CBC) es un tumor con crecimiento
localmente invasivo, que se asocia a la activacion de la via
Hedgehog (HH), via en la que participan el receptor de HH
Patched (PTCH) y Smoothened (SMO), cuya activacién pro-
mueve la expresion de genes implicados en carcinogénesis
y que durante mucho tiempo se postuld se originaba de las
células del bulge del foliculo piloso.

Los investigadores del grupo de Cédric Blanplain, de la
Universidad Libre de Bruselas, han usado un modelo murino
de CBC basado en la activacion de SMO para investigar la
capacidad de las CM de los distintos compartimientos para
dar origen a este tipo de tumor. Para ello, se utilizaron
ratones modificados genéticamente (knockin condiciona-
les mediante el sistema CREER-LoxP), que portan el gen
SmoM2. CREER hace referencia a la enzima Cre-recombinasa
asociada al receptor de estrogenos (ER), de tal modo que la
administracion de tamoxifeno induce la recombinacion de
Cre, con la consiguiente activacion del oncogén SmoM2, que
a su vez activa la via HH. La asociacion de CREER/SmoM2 a
un marcador especifico de las CM de cada compartimento,
permite sobrexpresar el oncogén SmoM2 de forma selectiva,
en los distintos tipos de las CM epidérmicas, permitiendo
investigar cuales de estas células son las responsables de ini-
ciacion del CBC. De esta forma, los investigadores utilizaron
ratones K14-CREER/SmoM2 (la administracion de tamoxi-
feno induce la activacion de la via HH en la mayoria de las
células de la capa basal de la epidermis), Shh-CREER/SmoM2
(activacion de la via HH en las células de amplificacion
de transito del foliculo piloso), K15 y K19-CREER/SmoM2
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(activacion de la via HH en las células del bulge), demos-
trando que la activacion de SmoM2 en bulge o en las células
de amplificacion de transito del foliculo piloso no inducen la
formacion de CBC. El analisis clonal (que permite marcar un
numero determinado de células de interés y poder seguir su
evolucion en el tiempo) ha puesto de manifiesto que el 90%
de los CBC superficiales se originan de las CM localizadas
en la epidermis interfolicular, mientras que el resto de los
CBC se originan del infundibulo. Ademas, el perfil de trans-
cripcion de las células adultas de la epidermis interfolicular
que sobrexpresan SmoM2 ha permitido ver, que antes de dar
lugar al CBC invasivo, las células iniciadoras de tumor se
reprograman, acercandose en su perfil a las células proge-
nitoras del foliculo piloso?®. Asi, la expresion gradual de los
marcadores del foliculo piloso por las células de la epidermis
interfolicular que sobreexpresan el oncogén y que progresan
hacia el CBC demuestra que la expresion de los marcadores
puede dar lugar a una falsa interpretacion del origen del
CBC3. Estos resultados contradicen los publicados por los

investigadores americanos de grupo de Ervin Epstein, quie-
nes utilizando ratones heterocigotos para el receptor PTCH,
indicaron que los CBC se originaban mayoritariamente de
las CM situadas en la region del bulge del foliculo piloso®.
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