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Identifican un mecanismo que promueve la progresion
de inflamacion crénica hacia cancer

La inflamacion continua de algunos tejidos, como higado, pancreas o colon, es un conocido
factor de riesgo para el desarrollo de ciertos tipos de cancer. Investigadores del IDIBAPS han
identificado un mecanismo por el que la inflamacién crénica puede dar lugar a un tumor.

El estudio, publicado en la revista Gut, demuestra que una proteina llamada ZEB1 promueve la
progresién de inflamacién hacia céncer. Los primeros firmantes del trabajo son Oriol de
Barrios y Lidia Sanchez Moral, expertos en cancer colorrectal, y Marlies Cortés, experta en
inmunologia de la inflamacion, del grupo Reqgulacion transcripcional de la expresién génica del
IDIBAPS.

Estudios anteriores del grupo habian demostrado que el aumento descontrolado de la proteina
ZEB1 contribuye al desarrollo de diferentes tipos de tumor pero se desconocia su papel en
inflamacion. Con muestras de pacientes de Colitis Ulcerosa (una enfermedad inflamatoria del
colon y recto) y modelos experimentales de raton, los investigadores han encontrado que ZEB1
produce inflamacion en las células intestinales que contribuye a su posterior transformacion en
células cancerosas. “Los resultados conseguidos indican que ZEB1 actla en fases tempranas
del desarrollo del cancer, promoviendo la inflamacion del tejido de forma previa a la formacion
del tumor”, explica el Dr. Oriol de Barrios.

La proteina ZEB1 inhibe los mecanismos de auto-reparacidn del organismo

El trabajo demuestra que, durante la inflamacion, ZEB1 no solo promueve lesiones en el ADN
de la célula, sino que también impide la reparacién de estas lesiones a través de la inhibicién
de una enzima llamada MPG. “Nuestro organismo es capaz de auto-reparar las lesiones que
continuamente se producen en el ADN. Este estudio demuestra que la proteina ZEB1 inhibe
estos mecanismos de auto-reparacion”, indica Lidia Sanchez-Moral.

En repuesta a las lesiones del ADN, las células de nuestro propio sistema inmunitario
responden con la produccion de sustancias que contribuyen a aumentar la inflamacién. “El
trabajo demuestra que las lesiones en el ADN causadas por ZEB1 estimulan a los macréfagos,
un tipo de células de nuestro sistema inmunitario, para que produzcan un ambiente inflamatorio
formando asi un circulo vicioso entre inflamacién y cancer” manifiesta la Dra. Marlies Cortés.

El trabajo revela el papel de la proteina ZEB1 en la inflamacién que se produce antes de la
formacién de un tumor y puede permitir abrir nuevas estrategias en el tratamiento de la colitis
ulcerosa, asi como de otras enfermedades inflamatorias crénicas que son factores de riesgo
para el desarrollo de tumores (por ejemplo, pancreatitis 0 hepatitis crénica).

En el estudio también han participado miembros de los Servicios de Gastroenterologia y
Oncologia Médica del Hospital Clinic de Barcelona asi como investigadores de los Hospitales
Ramoén y Cajal y Gregorio Marafién en Madrid y de la Universidad de Louisville en Estados
Unidos.

El estudio ha sido financiado por diversas agencias, principalmente por la Fundacio La Marat6
de TV3 y la Agencia de Gestion de Ayudas Universitarias y de Investigacion (AGAUR) de la
Generalitat de Catalunya.

En laimagen: Expresion de la proteina ZEB1 en colon.
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