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Important avenc en la lluita contra el cancer de pell

Identificada una nova funcié d’una proteina implicada en el desenvolupament del
carcinoma escatés, segon tipus de cancer de pell més comu

L’abast d’aquesta descoberta implicara la identificacio de noves dianes terapeutiques
pero també establir nous paradigmes en I'estudi de la proteina IxBa que suposaran la
reinterpretacio de treballs préviament publicats

Barcelona, a 9 de juliol de 2013- Investigadors de I'Institut Hospital del Mar d’Investigacions
Mediques (IMIM) liderats per Lluis Espinosa han identificat una nova funcié de la proteina
IkBa clau en el desenvolupament d'un tipus de cancer de pell, el carcinoma escatos.
L’estudi, publicat a la prestigiosa revista Cancer Cell, proporciona una nova eina diagnostica
per a la malaltia i, en un futur, permetra detectar dianes terapeutiques per tractar aquest
cancer.

“A I'estudi hem identificat una nova funcié d’'una proteina que regula directament
I’activitat de gens implicats en la diferenciacio cel-lular i en el desenvolupament del
cancer”, explica Lluis Espinosa, investigador del grup de recerca en cél-lules mare i cancer
de P'IMIM i un dels coordinadors de l'estudi en el qual també han participat metges de
I'Hospital del Mar i investigadors del Centre de Regulacié Genomica i d’'universitats nacionals
| internacionals.

Fins ara, es coneixia la funcio de la proteina IxBa al citoplasma on inhibeix la via NF-xB, un
complex proteic implicat en la resposta immune de les cél-lules. Ara s’ha descobert que al
nucli dels queratinocits, les cel-lules tipiques de la pell, i al nucli dels fibroblastes, hi ha una
forma diferent d'IxBa resultat de la seva unié amb una altra molécula anomenada Sumo
(donant lloc a la proteina Sumo-IkBa) que havia estat previament identificada per altres
grups pero es desconeixia quina era la seva funcio.

En una de les fases de I'estudi es van analitzar mostres d’'una cohort de 112 pacients amb
carcinoma escatos de pell urogenital en diferents etapes de la progressié tumoral. Els
resultats van constatar que en les mostres amb tumors invasius, o que havien desenvolupat
metastasi, desapareixia I'lkBa. del nucli. Es a dir, durant el procés tumoral I'lkBa. nuclear es
perd i s'acumula al citoplasma

La descoberta d’aquestes noves funcions de l'lkBa al nucli cel-lular suposa un canvi de
paradigma dins aquest camp d’estudi i, fins i tot, podria implicar la reinterpretacié de treballs
previament publicats.

Cada any es diagnostiquen més de 250.000 nous casos de carcinoma escatos de pell. Es
tracta del segon tipus de cancer de pell més comu i apareix en les ceél-lules escatoses que
formen les capes superiors de la pell. El carcinoma escatds es pot desenvolupar a qualsevol



part del cos, pero és més comu a les arees més exposades al sol. Fins ara no es disposava
de bons marcadors clinics o histologics de risc de metastasis en aquest tipus de tumor.

“Tot i que encara s’ha de validar amb un numero suficient de pacients, la detecci6
d’aquesta proteina en les lesions de pell pot servir per diagnosticar i pronosticar
I’abast del carcinoma escatds”, explica Agusti Toll, dermatoleg de I'Hospital del Mar,
investigador de I'IMIM i un dels signants de I'article. A més de ser un possible biomarcador
de mal pronostic en carcinomes escatosos, el coneixement dels mecanismes que regulen el
comportament agressiu d aquests tumors podria tenir utilitat terapéutica. Un cop apareixen
metastasis, el pronostic dels pacients amb aquests tumors sol ser dolent i els tractaments
actuals (cirurgia, radioterapia, quimioterapia) s’associen a efectes secundaris importants,
especialment en el grup de poblacié afectada, d’edat avancada. “Aquest descobriment pot
tenir un impacte molt important en el tractament d’aquest tipus de cancer quan
s’identifiqguin farmacs que puguin revertir la pérdua d'lxkBa nuclear que s'observa en
els carcinomes escatosos ”, apunta Espinosa.

L'objectiu dels investigadors ara és descobrir els mecanismes que regulen la pérdua d'lkBa
nuclear per tal d'identificar-ne dianes terapeutiques que en un futur podrien ser utilitzades en
la lluita contra el cancer de pell. A més, els investigadors creuen que el nou mecanisme
podria ser també rellevant en altres tipus de cancers.
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