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REMODELADO: EXPRESION DE STIM Y ORAI Y DE SUS
MECANISMOS REGULADORES EN CANCER Y
ANGIOGENESIS

El grupo de Fisiopatologia Cardiovascular del Instituto de Biomedicina de Sevilla, IBiS/Hospital
Universitario Virgen del Rocio/US/CSIC, liderado por Tarik Smani y Antonio Ordofiez, consigue
financiacion para este proyecto en colaboracion con el grupo de Fisiologia de la Universidad
de Extremadura, liderado por Juan Antonio Rosado y Ginés Salido
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Fig. 1. Descripcién general de la regulacion de Orail y TRPC1 por SARAF. En las células que expresan STIM1, SARAF
modula negativamente la entrada de CaZ + a través de canales CRAC y SOC regulados por STIM1. Ademds, SARAF atentia
la entrada de cationes a través de la agrupacién TRPC1 independiente del flujo de sefial STIM1. (Jardin et al, 2018).

El pasado 11 de junio, la Agencia Estatal de Investigacion publicé en la sede electronica del
Ministerio de Ciencia e Innovacioén, la propuesta de resolucién provisional de ayudas de la convocatoria
2019 correspondientes a las modalidades de “Proyectos de 1+D+i”, en el marco del Programa Estatal
de Generacién de Conocimiento y Fortalecimiento Cientifico y Tecnolégico del Sistema de [+D+i y del
Programa Estatal de |1+D+i Orientada a los Retos de la Sociedad, del Plan Estatal de Investigacion
Cientifica y Técnica y de Innovacién 2017-2020. En dicha convocatoria, resulté financiado el proyecto
titulado “REMODELADO: EXPRESION DE STIM Y ORAI Y DE SUS MECANISMOS REGULADORES
EN CANCER Y ANGIOGENESIS”.

La entrada capacitativa de calcio (ECC) es un mecanismo importante para la entrada de calcio
regulada por los depdsitos intracelulares de calcio y a dia de hoy sigue siendo una gran desconocida
en diversos procesos celulares. Los elementos clave de la ECC son el sensor de calcio del reticulo
endoplasmico (ER) STIM1, y su homélogo STIM2, y los canales capacitativos, incluyendo los canales
de calcio activados por la liberacion de calcio (CRAC), compuestos por Orail, y el canal activado por
los almacenes (SOC), formado por Orail y TRPCL. Orail tiene dos homélogos, Orai2 y Orai3. Se han
identificado dos variantes de Orail expresadas de forma ubicua, Orailalfa, especifica de mamiferos, y
Orailbeta, que funcionan indistintamente en los canales CRAC y SOC, aunque Orailalfa muestra una
inactivacion mas pronunciada. También, se han identificado tres variantes de STIM2: STIM2.1, STIM2.2
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y STIM2.3. La forma clasica, STIM2.2, activa la ECC en respuesta a pequefios cambios en el calcio
reticular. Por contra, STIM2.1 juega un papel inhibidor en la ECC.

Las proteinas STIM y Orai estan sujetas a modificaciones postraduccionales, como glicosilacion
o fosforilacion, que regulan su funcién. El ajuste fino de la ECC también se logra mediante un nimero
creciente de proteinas reguladoras que modulan la interaccién STIM1-Orail, como el regulador de
STIM1, SARAF, y el modulador de la asociacion STIM1-SARAF, EFHB. La identificacién de isoformas
y variantes de STIM y Orai funcionalmente diversas, sujetas a modificaciones postraduccionales, y los
reguladores de la ECC revelan la complejidad de este mecanismo en un tipo de célula particular.

Desde hace tiempo, el calcio intracelular se ha relacionado con el cancer. La activacion de la
ECC se haimplicado en varias caracteristicas distintivas del cancer, tales como proliferacion, migracion,
metéstasis o resistencia a la apoptosis, asi como en la vascularizacion tumoral y la angiogénesis. Con
respecto a la angiogénesis, en las células endoteliales la ECC es muy relevante en los primeros pasos
de la angiogénesis, como la proliferacién, la migracion y la formacion in vitro de estructuras capilares;
por lo tanto, la caracterizacion del papel funcional de las isoformas y variantes de STIM y Orai en la
sefializacion de calcio en el contexto de la vascularizacion tumoral seria beneficiosa para determinar el
progreso tumoral. La ECC se remodela de manera diferencial en las células progenitoras endoteliales
proveniente de pacientes con cancer. No obstante, las bases moleculares de la regulacion de la ECC
en las células endoteliales y sus progenitores no se han caracterizado completamente.

Dada la relevancia de la ECC en el cancer de mama y la angiogénesis, el objetivo del presente
sub-proyecto es caracterizar el remodelado de la ECC en células endoteliales y de musculo liso, y su
participacion en la angiogénesis. Por ello el gran objetivo de este proyecto es centrarse en las isoformas
y variantes de STIM y Orai, su expresion, ubicacion subcelular e interaccion con proteinas reguladoras
y explorar la relevancia funcional de la ECC en la angiogénesis. Los resultados de la presente propuesta
podrian ayudar a identificar marcadores de diagnéstico o pronéstico de desarrollo tumoral o potenciales
dianas terapéuticas.
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