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L’estudi s’ha publicat a la prestigiosa revista Molecular Cell

Nou avang en el coneixement de la progressio del cancer

Interaccions a nivell de nucli cel-lular mai descrites obren la porta a noves dianes terapéutiques

El treball suposa un gran avang pel coneixement de la biologia dels processos tumorals

Barcelona, a 12 d’abril de 2012- Investigadors de I'IMIM (Institut de Recerca de I'Hospital de Mar)
han descobert que la proteina LOXL2 té una funcié dins del nucli cel-lular fins ara desconeguda.
També han descrit una nova reaccié quimica d’aquesta proteina sobre la histona H3 que estaria
implicada en el silenciament de gens, algun dels quals es trobaria implicat en la progressio de
tumors com el de mama, laringe, pulmé i pell.

L'estudi, liderat per la Dra. Sandra Peird i publicat a la revista Molecular Cell, suposa un avancg
important en la descripcid de I'evolucié tumoral i obre la porta a la recerca de nous tractaments
qgue bloquegin la seva activitat. “L’accié de la LOXL2 a nivell intracel-lular i la seva interaccio
amb la histona H3 estimula el creixement del tumor. El fet que la proteina LOXL2 sigui un enzim
i es trobi sobreexpressada en molts tipus de cancers la converteix en una molt bona diana
terapéutica. Ara que coneixem com actua, hem de continuar treballant per a desenvolupar
inhibidors quimics que contrarestin la seva activitat” explica la investigadora.

Estudis previs havien identificat la funcid extracel.lular de la proteina LOXL2 i s’estava estudiant
com a possible diana terapéutica per evitar les metastasis en determinats tipus de tumor. No
obstant, aquest estudi ha descrit per primera vegada la presencia d’aquesta proteina a nivell del
nucli cel-lular.

El procés d’expressio genética de les cél-lules consisteix en transformar la informacié de ’ADN en
les proteines necessaries per a realitzar les diferents funcions. La molecula d’ADN es troba
formant una determinada estructura degut a la seva interaccié amb unes proteines anomenades
histones. Quan aquestes histones es modifiqguen també ho fa I'estructura de I’ADN i el resultat
final és I'expressié o no d'un determinat grup de gens.

En el cas de les cél-lules tumorals, la proteina LOXL2 actla sobre una d’aquestes histones (histona
H3) i la modifica, eliminant el grup amino de la lisina 4, modificacié mai descrita préviament. Com
a conseqiiéncia de la seva accid, els gens modulats per la histona H3 modificada per LOXL2, es
deixen d’expressar impedint que les cél-lules es comportin normalment i afavorint el
desenvolupament tumoral.

El treball de I'equip de Sandra Peird és la conclusié de tres anys de feina centrats en la
caracteritzacié bioquimica de la proteina LOXL2 i I'analisi del seu paper en la modificacié de la
histona H3. Com que aquesta modificacid6 no s’havia descrit mai anteriorment, les dades
obtingudes obren multiples vies d’investigacié. La localitzacié a nivell gendmic de la proteina



LOXL2 i la histona H3 modificada per la LOXL2 i la possible existencia d’algun enzim que neutralitzi
la seva funcio son dues de les gliestions que es planteja respondre el grup en els propers anys.
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