iD{|BAPS

Institut
D’Investigacions
Biomédiques
August Pi i Sunyer

Nota de premsa

Identifiquen un mecanisme que promou la
progressio d'inflamacio cronica a cancer

La inflamacioé continua d'alguns teixits, com ara el fetge, el pancrees o el colon, és un conegut
factor de risc per al desenvolupament de certs tipus de cancer. Investigadors de I'IDIBAPS han
identificat un mecanisme pel qual la inflamacio6 cronica pot donar lloc a un tumor.

L’estudi, publicat a la revista Gut, demostra que una proteina anomenada ZEB1 promou la
progressié d'inflamacié a cancer. Els primers signants del treball son Oriol de Barrios i Lidia
Sanchez Moral, experts en cancer colorectal, i Marlies Cortés, experta en immunologia de la
inflamacio, del Grup de Regulacié Transcripcional de I'Expressié Génica de I'IDIBAPS.

Estudis anteriors del grup havien demostrat que l'augment descontrolat d'una proteina
anomenada ZEB1 contribueix al desenvolupament de diferents tipus de tumor, perd es
desconeixia el seu paper en inflamacié. Amb mostres de pacients de Colitis Ulcerosa (una
malaltia inflamatoria del colon i recte) i models experimentals de ratoli, els investigadors han
trobat que ZEB1 produeix inflamacié en les cél-lules intestinals, contribueix a la seva posterior
transformaci6 en cél-lules canceroses. "Els resultats aconseguits indiquen que ZEB1 actua en
fases primerenques del desenvolupament d’un cancer, promovent la inflamacié del teixit de
forma previa a la formacié del tumor", explica el Dr. Oriol de Barrios

La proteina ZEB1 inhibeix els mecanismes d'auto-reparacié de I'organisme

El treball demostra que, durant la inflamacié, ZEB1 no només promou lesions en I'ADN de la
cél-lula, sind que també impedeix la reparacié d'aquestes lesions a través de la inhibicié d'un
enzim anomenat MPG. "El nostre organisme és capac¢ d'auto-reparar les lesions que
continuament es produeixen en I'ADN. Aquest estudi demostra que la proteina ZEB1 inhibeix
aguests mecanismes d'auto-reparacio ", indica Lidia Sanchez-Moral.

En resposta a les lesions de I'ADN, les cel-lules del nostre propi sistema immunitari responen
amb la produccié de substancies que contribueixen a augmentar la inflamacié. "El treball
demostra que les lesions en I'ADN causades per ZEB1 estimulen als macrofags, un tipus de
cél-lules del nostre sistema immunitari, perqué produeixin un ambient inflamatori formant aixi
un cercle vicios entre inflamacio i cancer" manifesta la Dra. Marlies Cortés.

El treball revela el paper de la proteina ZEB1 en la inflamacid, que es produeix abans de la
formacié d'un tumor i pot permetre obrir noves estratégies en el tractament de la colitis
ulcerosa, aixi com d'altres malalties inflamatories croniques que sén factors de risc per al
desenvolupament de tumors (per exemple, la pancreatitis o I’hepatitis cronica).

En l'estudi també hi han participat membres dels Serveis de Gastroenterologia i Oncologia
Medica de I'Hospital Clinic de Barcelona, aixi com a investigadors dels Hospitals Ramon y Cajal
i Gregorio Marafion, a Madrid, i de la Universitat de Louisville, als Estats Units.

L'estudi ha estat financat per diverses agéncies, principalment per la Fundacié La Marat6 de
TV3 i I'Agéncia de Gestid d'Ajuts Universitaris i de Recerca (AGAUR) de la Generalitat de
Catalunya.

A laimatge: Expressi6 de la proteina ZEB1 en colon.
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