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1. Resultats

En aquest projecte vam proposar estudiar el mecanisme d’accid de les cel-lules
iniciadores de la metastasi. Estudis previs del nostre laboratori havien demostrat que
aquestes cel-lules depenen del metabolisme dels greixos per exercir la seva funcié
prometastatica. Gracies a aquest projecte, hem identificat els principals acids grassos
de la nostra dieta que activen les cél-lules metastatiques, com ara I'acid palmitic.
Vam proposar dos objectius globals, que vam formular de la manera seguent:

(1) Quins son els canvis transcripcionals que els acids grassos prometastatics
provoquen especificament a les cel-lules mare metastatiques i al ninxol metastatic?
(2) Quines son les conseqliencies de la memoria epigenética prometastatica a llarg
termini de les cél-lules iniciadores de la metastasi en el desenvolupament tumoral? Es

poden prevenir o revertir aquestes mecanismes i canvis?

Hem descobert que I’'exposicié del tumor a nivells elevats d’aquest acid gras estableix
una memoria epigenética. Es a dir, una vegada que les cél-lules tumorals han estat
estimulades amb acid palmitic, es tornen molt més sensibles a aquest acid gras, cosa
que fa augmentar de manera molt significativa el seu potencial metastatic. Hem
descobert el mecanisme epigenétic precis que estableix i manté aquesta memoria, a
través de modificacions posttranscripcionals en histones especifiques. A més, hem
identificat la proteina responsable d’aquesta modificacié epigenética, la qual cosa ens

permet desenvolupar noves terapies per esborrar aquesta memoria prometastatica.

Finalment, hem identificat que les cel-lules neuronals i glials del tumor tenen un paper
essencial en la seva progressiéo metastatica. Hem estudiat les poblacions glials que
estan associades al tumor i les rutes de senyalitzacié que activen la seva activitat
prometastatica. Una d’aquestes rutes promou la secrecié d’'una matriu extracel-lular
especifica que permet que les cél-lules metastatiques migrin fora del tumor i puguin
envair altres organs. Hem demostrat que la inhibicid de la secrecidé d’aquesta matriu
extracel-lular prevé la progressié metastatica del tumor. Aquests estudis s’han fet en

carcinomes orals i en melanoma.

Aixi mateix, hem estudiat I'estroma immune que es genera especificament en les
lesions metastatiques. Mitjancant estudis de transcriptoma cel-lula a cél-lula (single-cell

RNA-sequencing) i estudis de metaboloma i lipidoma, hem identificat que certes



poblacions de neutrofils i macrofags tenen una reprogramacié metabolica que promou
I'estat immunosupressor de les metastasis. Estem fent els assajos funcionals per
verificar si amb la inhibicié d’aquest estat metabolic associat a la metastasi som

capacos de modular el potencial metastatic del tumor.

A més, hem identificat el palmitoiloma de les cél-lules metastatiques i una de les
proteines implicades en aquesta palmitoilacid, la proteina DHHC14. Estem en el procés
de desenvolupar farmacs que inhibeixin aquesta proteina i d’estudiar el seu potencial

terapéutic antimetastatic.

2. Rellevancia i possibles implicacions futures

Amb aquest projecte hem identificat una memoria epigenética prometastatica induida
per certs acids grassos molt comuns en la nostra dieta, com ara l'acid palmitic. Aquest
estudi ens ha permeés identificar els mecanismes epigenetics que promouen
I'agressivitat de les cel-lules metastatiques. Gracies a aquest treball hem identificat una
histona metiltransferasa, Setla, la inhibicié de la qual redueix de forma molt
significativa el potencial metastatic en carcinomes escamosos orals i en melanoma. En
col-laboracié amb el professor Ali Shilatifard (Northwestern University, Chicago) hem
desenvolupat un inhibidor especific de Setla que estem estudiant en el context de la
seva activitat antimetastatica. Actualment estem en el procés de fer els assajos

preclinics que ens han d’indicar el seu potencial en la clinica.

A més, hem identificat el palmitoiloma de les cél-lules metastatiques i una de les
proteines implicades en aquesta palmitoilacid, la proteina DHHC14. Acabem d’obtenir
una ajuda ERC-Proof of Concept per desenvolupar farmacs que inhibeixin aquesta

proteina i estudiar-ne el potencial terapeutic antimetastatic.
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