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Descobreixen la funcio d’'una proteina que pot obrir
la porta a generar cél'lules mare de la sang al
laboratori per tractar la leucemia i altres malalties

e Un equip cientific liderat per la Dra. Anna Bigas, de I'Institut de Recerca de
I'Hospital del Mar i de I'Institut Josep Carreras, ha descrit el paper de la
proteina IxkBa en el procés de diferenciacio de les cél‘lules mare
hematopoétiques

e En faltar aquesta proteina, les cél'lules mare entren en un estat de
quiescéncia, s‘adormen i mantenen la seva potencialitat, fet que pot permetre
el seu trasplantament per a usos terapéutics en leucemies o en malalties de la
sang d’origen genétic

o Es tracta d’un pas important per poder generar aquest tipus de cél'lules a
laboratori, evitant que es diferenciin i es converteixin en altres cél'lules abans
d’hora

Barcelona, 5 de juny de 2024. — Disposar de millors d’eines per a la generacio de céllules
mare hematopoeétiques al laboratori, les responsables de la generacio i renovacio de la sang
i del sistema immunitari, pot obrir la porta a nous tractaments contra la leuceémia o malalties de
la sang d’origen genétic. Aquests cél'lules es podrien generar i trasplantar al malalt perque es
convertissin en noves cél*lules i, aixi, regenerar la sang. Actualment aixd no és possible, ja que
de seguida es diferencien i deixen de tenir les propietats que els confereix ser céllules mare. Un
estudi que acaba de publicar la revista Nature Communications i en el qual han participat
investigadors de I'Institut de Recerca de I'Hospital del Mar, de I'Institut de Recerca Contra la
Leucémia Josep Carreras i del CIBER del Cancer (CIBERONC), liderats per la Dra. Anna Bigas, pot
canviar-ho.

El treball s’ha centrat en el paper d’una proteina, IkBa, que esta implicada en la regulacié de
la inflamacié, perd també en la de gens relacionats amb les cél'lules mare en teixits. Per
comprovar la seva activitat a la sang, s'ha estudiat el seu paper a partir d'embrions de ratoli que
s’havien modificat per eliminar aquesta proteina. Aixo va permetre als investigadors analitzar com
I'abséncia d'IkBa influia en la capacitat de les cél'lules mare hematopoétiques de convertir-se en
cél*lules sanguinies madures o de mantenir-se en el seu estat inicial.

L'estudi ha demostrat que el nombre de cél-lules mare hematopoetiques que es generen en
aquests embrions deficients per IkBa és escas, pero, tot i aix0, aquestes cél'lules mantenen el
seu potencial de cél'lula mare i de convertir-se en qualsevol cél'lula sanguinia. De fet,
els resultats demostren que aquestes cél*lules tenen una gran capacitat de regeneracié un cop
activades.

En el mateix estudi, s’ha aprofundit en els mecanismes biologics que expliquen aquest fenomen
i s’ha vist que IkBa redueix els nivells d'acid retinoic, que és basic en induir a les cél*lules un
estat de quiescéncia, és a dir, que es mantinguin inactives i no es diferenciin. En eliminar IkBa,
els nivells d’acid retinoic augmenten i aixd permet que les cél'lules ‘s'adormin’ i aixi "estem
enriquint una poblacio de cél‘lules que normalment és molt escassa, pero que fa la
funcio de cél‘lula mare més primitiva, la que esta més conservada, i perdura durant
tota la vida”, explica la Dra. Bigas.

Malgrat presentar un nimero reduit, les cél*lules mare hematopoétiques dels embrions modificats
no deixaven de tenir el seu potencial de convertir-se en altres cél'lules. Encara més, en ser
trasplantades s'activaven i es diferenciaven. Com explica la Dra. Bigas, “activar o inhibir IxBa
ens pot permetre disposar d’una eina per controlar les caracteristiques de les cél"lules
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mare de la sang i facilitar que aquestes cél'lules s’adormin i romanguin en |'estat en
qué s’han generat. En un futur, podriem induir la diferenciacio de cél'lula embrionaria
a cél‘lula mare hematopoética, evitar que es diferenciin i disposar d’elles per a
trasplantar-les a un pacient”.

En aquests moments, I'Unica font viable d'aquest tipus de tractament és una donacié d’'una
persona sana. Per tant, aquest estudi permet avancar cap a "/‘objectiu final, que és generar
céllules mare hematopoeétiques al laboratori perquée es puguin fer servir en miltiples
aplicacions, ja sigui en trasplantament directe de cél‘lules mare a pacients de
leucemia, fins al tractament amb terapia génica d’altres trastorns”, destaca la directora
de I'estudi. Tot i que el treball s’ha portat a terme amb embrions de ratoli, els investigadors son
optimistes sobre la possibilitat que els resultats siguin traslladables també a céllules humanes.
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