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Figura 1: Rata topo desnuda. (Fotografía de Wikipedia, bajo licencia 
Creative Commons. Autor de la foto: Roman Klementschitz, Viena). 
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Además de esta excepcional cualidad, la rata 
topo desnuda tiene otras peculiaridades �sio-
lógicas. Carece de neuropéptidos mediadores 
de la nocicepción o sensación dolorosa (en 
concreto del péptido conocido como sustancia 
P) en las �bras sensoriales cutáneas, con lo que 
su piel es insensible al dolor. No mantiene una 
temperatura constante, y su tasa metabólica es 
muy baja. Esto es una adaptación al medio sub-
terráneo en el que vive, galerías estrechas y pro-

fundas, pobres en oxígeno y con alta concen-
tración de CO2. Por otro lado su longevidad es 
excepcional, la más alta entre los roedores. La 
rata topo puede alcanzar los 30 años, algo sor-
prendente en un animal que mide unos 8-10 
centímetros de longitud y pesa unos 35 gra-
mos. La longevidad guarda en los mamíferos 
una cierta relación con el tamaño, y entre los 
roedores la rata top se sale claramente de la 
nube de puntos (Figura 2).  
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Figura 2: Relación entre masa corporal (en gramos, escala logarítmica) y 
longevidad (en años) en pequeños mamíferos. Existe una clara relación 
entre estas variables, que se rompe en el caso de rata topo (círculo rojo). 
Modificado de R. Buffenstein y M. Pinto, Molecular and Cellular 
Endocrinology, 299:101-111 (2009).  

Por si fueran pocas estas características úni-
cas en un mamífero, desde hace tiempo se sos-
pechaba que la rata topo muestra una resisten-
cia excepcional al cáncer. Años de observacio-
nes no permitieron detectar un solo caso de 
cáncer entre los miembros de las colonias de 
esta especie. La causa de esto era un misterio 
que está empezando a ser desvelado. Un re-
ciente artículo [(Tian et al., Nature, 499:346-9 
(2013)] ha mostrado que los �broblastos de la 

rata topo desnuda segregan una variante de 
ácido hialurónico de muy alto peso molecular 
(6-12 MDa), alrededor de cinco veces más pesa-
do que el ácido hialurónico de ratón o humano. 
Recordemos que esta molécula es un polímero 
formado por cadenas del disacárido acido glu-
curónico/N-acetil-glucosamina, caracterizado 
por su capacidad de absorber agua y propor-
cionar volumen y consistencia a la matriz extra-
celular. 
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¿Cómo se produce este exceso de ácido hia-
lurónico? En vertebrados existen tres hialurona-
to sintasas, HAS1, HAS2 y HAS3. En la rata topo 
desnuda, HAS2 está fuertemente sobreexpre-
sada y además su secuencia, que está muy con-
servada en todos los mamíferos, muestra en 
esta especie dos sustituciones (dos asparaginas 
por dos serinas) próximas al sitio activo y que 
no aparecen en ningún otro animal conocido. 
Es probable que estas sustituciones hayan pro-
ducido un enzima con una mayor tasa de acti-
vidad en la síntesis de ácido hialurónico. A esto 
se le une que la actividad hialuronidasa, de de-
gradación del ácido hialurónico, es mucho me-
nor en los tejidos de la rata topo desnuda que 
en ratón. Esto explica la acumulación masiva de 
ácido hialurónico en los tejidos e incluso in vi-
tro. De hecho, los cultivos de �broblastos de 
rata topo se caracterizan porque en poco tiem-
po el medio se vuelve muy viscoso. También se 
caracterizan porque la inhibición de la prolife-
ración por contacto, típica de muchas células 
en cultivo, se produce a unas densidades mu-
cho más bajas que en el caso de otros �broblas-
tos. 

Esto último es lo que puede estar relaciona-
do con la asombrosa resistencia al cáncer de la 
rata topo desnuda. La transformación in vitro 
de �broblastos de rata topo en células tumora-
les (se consigue transfectando por ejemplo con 
los oncogenes H-Ras y el antígeno T grande de 
SV40) es muy difícil en condiciones normales de 
cultivo, pero se facilita cuando se elimina el ex-
ceso de ácido hialurónico, bien silenciando 
HAS2 en las células, bien sobreexpresando 
HYAL2, el gen que codi�ca para una hialuroni-
dasa. Por supuesto, las células transformadas de 
rata topo en las que se ha eliminado la produc-
ción de hialurónico (pero no los �broblastos 
normales transfectados con oncogenes) produ-
cen tumores en ratones inmunode�cientes.  

¿Qué mecanismo relaciona el ácido hialuró-
nico con la protección frente a la transforma-

ción? En la super�cie de muchas células existe 
un receptor para el ácido hialurónico conocido 
como CD44. Este receptor parece estar implica-
do en el mecanismo, ya que el cultivo con anti-
cuerpos bloqueantes del receptor CD44 provo-
ca que las células de la rata topo proliferen más 
y alcancen mayores densidades en cultivo. 
CD44 posee un dominio intracitoplasmático 
que interacciona con NF2/Merlin, una proteína 
citosquelética conocida por ser un supresor 
tumoral y estar implicada en una enfermedad 
conocida como neuro�bromatosis de tipo II. La 
forma fosforilada de Merlin, que induce prolife-
ración, está presente en las células de la rata 
topo tratadas con hialuronidasa, mientras que 
las células no tratadas tienen la forma no fosfo-
rilada, inhibidora de la proliferación. Este podría 
ser un mecanismo, pero no el único, que expli-
que porqué las células de la rata topo son tan 
insensibles a la transformación tumoral. 

¿Qué sentido �siológico tiene el exceso de 
ácido hialurónico en los tejidos de la rata topo? 
Los autores piensan que probablemente se tra-
ta de una adaptación a la vida en galerías estre-
chas, que requiere una especial elasticidad en la 
piel. Pensemos en las di�cultades que supone 
cambiar de dirección y darse la vuelta dentro 
de una galería que tiene un diámetro poco ma-
yor que el del cuerpo. Esto le sucede también a 
los topos comunes y a otras especies de rata 
topo, que tienen la piel "suelta" respecto a la 
musculatura subyacente. Es posible, sugieren 
los autores, que la resistencia al cáncer y tal vez 
la longevidad de estos animales sea un efecto 
colateral de esta adaptación �siológica. Por 
cierto, ¡qué oportunidad se les presenta a los 
fabricantes de cosméticos, que ya habían des-
cubierto el reclamo del ácido hialurónico! No 
tardaremos en ver anuncios de la "molécula 
anticáncer y antienvejecimiento todo-en-uno"... 
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