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Investigadors de I'IMIM descriuen una nova funcio per dues
molecules implicades en la metastasi

El factor de transcripcid Snaill i I'enzim LOXLZ2 sén clau en la capacitat de les cél-lules tumorals
d’envair altres teixits

LOLX2 es confirma com una diana terapéutica per impedir el desenvolupament del cancer

Barcelona, a 11 de novembre de 2013-Investigadors de I'IMIM (Institut Hospital del Mar
d’Investigacions Médiques) liderats per la Dra. Sandra Peir6 han descrit una nova funci6 de dues
molecules clau en la progressié dels tumors. El factor de transcripcié Snaill i I'enzim LOXL2 s6n
fonamentals en la transici6 epiteli-mesenquima (EMT), és a dir el procés pel qual les cel-lules
tumorals s6n capaces de moure’s i arribar a altres teixits. L'estudi s’ha publicat a la revista
Molecular Cell i col-loca a I'enzim LOXL2 com a possible diana terapeutica per al tractament de
cancers com els de mama, laringe, pulmé o pell.

Els factors de transcripcié s6n proteines que regulen l'expressio dels gens, és a dir activen o
desactiven la funcié d’un gen. Els investigadors de I'IMIM han estudiat en cél-lules de ratoli el rol
d’'un d’aquests factors de transcripcio, I'Snaill, durant la Transicié Epiteli-Mesenquima (EMT).
“L’EMT és un procés que consisteix en la conversio de les cél-lules epitelials, aquelles que
recobreixen les superficies internes i externes del cos, en un tipus de cél-lules anomenades
mesénquimals. En aquest procés, les céllules adquireixen una seérie de noves
caracteristiques que les permet migrar, resistir a 'apoptosi (la mort cel-lular programada),
auto-regenerar-se i, finalment, envair els teixits veins i arribar a altres zones de
l'organisme. Quan aquest procés té lloc en les cél-lules epitelials del tumor, les cél-lules
mesénquimals resultants poden migrar generant metastasis“, explica Sandra Peiro,
investigadora del grup de recerca en Transici6 epiteli meseénquima i progressié tumoral de
I'IMIM.

L’estudi demostra que durant la conversi6 en cel-lules mesénquimes, I’ADN, plegat dins de la
cél-lula en forma de cromatina, s’ha de reorganitzar per tal d’adaptar-se a les noves funcions
cel-lulars. El factor de transcripcié Snaill, a través de I'LOXL2, és l'arquitecte d’aquesta
reestructuracié. D’aquesta manera, qualsevol mecanisme capa¢ de bloquejar-ho, impediria la
Transicié Epiteli-Mesénquima i aixi la metastasi. “La nostra recerca és basica i, per tant,
I'aplicabilitat del nostre treball no és immediata, pero el fet que la LOXL2 sigui clau en
aquest procés i sigui un enzim, el converteix en una molécula candidata a ser una bona
diana terapéutica, ja que la seva activitat pot ser facilment inhibida o bloquejada amb els
farmacs adequats”, senyala Sandra Peiré.

Estudis previs d’aquest grup havien descrit per primera vegada la presencia de I'LOXL2 a nivell
del nucli cel-lular i el seu rol en el desenvolupament dels tumors. Aquests nous resultats
demostren que les funcions del genoma es troben molt més enlla de la simple seqiiéncia d’ADN i
per tant és necessaria la integracié de tots els nivells de regulaci6é per entendre la funcionalitat
del genoma. Ara, el repte per als investigadors és estudiar com s’organitza espacialment el
genoma durant un procés tant important en el desenvolupament del cancer com és 'EMT.
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