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INVESTIGADORS EUROPEUS RELACIONEN LA
REPROGRAMACIO DE CEL-LULES MARE AMB EL CANCER

Els resultats de I'estudi liderat per investigadors al Centre de Regulacié
Genomica, que publica avui la revista Nature Cell Biology, podrien tenir
implicacions en tots dos camps, la medicina regenerativa i el tractament
de la leucémia mieloide.

La capacitat per reprogramar cél-lules ha revolucionat la recerca en el camp de les
cél-lules mare i té grans implicacions en la majoria de camps de la biologia moderna.
Fa una década el cientific guanyador del premi Nobel Shinya Yamanaka va
descriure un procediment que va revolucionar la biologia de les cél-lules mare. En
introduir una combinacié de quatre gens en cél-lules humanes en cultiu de mostres
de bidpsies, Yamanaka va aconseguir generar cél-lules mare pluripotents induides
(iPS) a partir de cél-lules madures de la pell o la sang. Les cél-lules iPS sén molt
semblants a les cél-lules mare embrionaries i es poden transformar de nou en
cél-lules de la pell o de la sang, pero també en neurones i en altres tipus de cél-lules
del cos, esdevenint doncs grans candidates per a la medicina regenerativa.

Nombrosos laboratoris en tot el mén estan utilitzant cél-lules iPS derivades de
mostres de pacients per estudiar les seves malalties amb cél-lules cultivades en una
placa al laboratori i desenvolupar components per tractar la malaltia. Altres grups
estudien com funciona la reprogramacio per millorar els protocols existents i generar
cél-lules iPS d'alta qualitat per a terapies cel-lulars. Fins ara, aquests estudis s'han
vist obstaculitzats pel fet que només una petita part de les cél-lules derivades de
mostres de bidpsies de pacients aconseguien convertir-se en iPS sense poder
reconeixer préviament aquelles que resultarien exitoses - a les que anomenen
"cel-lules d'elit" -.

Ara, un equip europeu de cientifics, liderats per Thomas Graf i el seu laboratori al
Centre de Regulaci6 Gendmica a Barcelona, han fet un pas endavant en la creacio
d'aquestes cél-lules d'elit i han descobert una connexié sorprenent entre la
reprogramacio de les cél-lules iPS, la formacio de la sang i el cancer sanguini.

En treballs anteriors, I'equip de Graf va descobrir que en introduir una proteina
anomenada C/EBPa en un tipus de cél-lules del sistema immunitari (limfocits) de
ratoli, aquestes es convertien, quasi per art de magia, en cél-lules d'elit per a la
reprogramacié. Junts, C/EBPa i els quatre factors de Yamanaka "encenien" o
"apagaven" els gens compactats en la cromatina. L'expressio dels gens, és a dir, la
combinacié de gens "encesos" i "apagats", és crucial per a la reprogramacio
cel-lular. Per reprogramar cél-lules, els gens importants per a les funcions de les
cél-lules mare han d'estar "encesos", mentre els gens importants per a
I'especialitzacié de les cél-lules han de restar "apagats".
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En el treball que publica avui la prestigiosa revista Nature Cell Biology, Bruno Di
Stefano al laboratori del Dr Graf al CRG, en col-laboraci6 amb Janus Jakobsen i Bo
Porse del Centre de Recerca i Innovacido en Biotecnologia de la Universitat de
Copenhaguen, Samuel Collombet i Denis Thieffry de I'Ecole Normal Superieure a
Paris, i Michael Wierer and Matthias Mann del Max Planck Institute a Martinsried,
han trobat el mecanisme pel qual C/EBPa aconsegueix millorar la reprogramacio.
Els cientifics han observat que C/EBPa canvia la cromatina i el conjunt de proteines
en els limfocits B per fer-los receptius a I'accié dels factors de Yamanaka. "Hem fet
un gran avang per comprendre com C/EBPa contribueix a la reprogramacio cel-lular i
ens permet obtenir cél-lules d'elit de forma molt més eficient. També hem descobert
que aquesta forma artificial d'aconsequir cél-lules d'elit és molt similar al procés pel
qual els globuls blancs de la sang de la medul-la 6ssia anomenats mieloblasts, i que
aquests també requereixen de C/EBPa per a la seva formacié ", explica
linvestigador principal Thomas Graf. Es important tenir en compte que els
mieloblasts son també un tipus de cél-lules d'elit per desenvolupar cancer, aixi, els
animals que no compten amb C/EBPa resulten resistents a desenvolupar leuceémia
mieloide aguda ja que els seus mieloblasts no sén capagos de "encendre" els
oncogens necessaris per a la formacié del tumor.

Els cientifics mostren la connexié que existeix en relacié a C/EBPa per a la formacio
de cél-lules mare pluripotents, I'especificacié de cél-lules sanguinies en la medul-la
ossia i la generacio de cél-lules cancerigenes mieloides. "Els nostres descobriments
poden tenir implicacions a tots dos nivells, tant en la millora de protocols per generar
cel-lules mare en medicina regenerativa, com en el descobriment de noves dianes
per tractar la leucémia mieloide" afirma Bruno Di Stefano, co-primer autor del treball
al laboratori de Thomas Graf al Centre de Regulacié Genomica a Barcelona,

Espanya, i actualment treballant a la Universitat de Harvard als Estats Units. "E/
nostre treball aporta nova llum sobre com els canvis en l'estabilitat de les proteines i
l'accessibilitat de la cromatina influeixen la proliferacio cel-lular i el cancer," afegeix
Janus Jakobsen co-primer autor d'aquest treball.

La investigaciéo ha comptat amb el suport del Ministeri d'Economia i Competitivitat
d'Espanya, la Generalitat de Catalunya, la Fundacié "La Maraté" de Televisié de
Catalunya, el Consell Europeu de Recerca (ERC) mitjangant la Synergy Grant (4D-
Genome), I'European Molecular Biology Organisation (EMBO) i la NovoNordisk
Foundation.
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* CRG_Incubator with iPSCells.jpg => Incubadora del CRG amb plaques i
cultius de cél-lules iPS. Autor: CRG.
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