
 

 

 

CONTRIBUCIÓ DEL METABOLISME MITOCONDRIAL 

D'OXISTEROLS I ÀCIDS BILIARS A LA CARCINOGÈNESI 

HEPÀTICA 
 

 

Dr. José Carlos Fernández-Checa Torres 

IBBB Institut d'Investigacions Biomèdiques de Barcelona - CSIC 

Dr. José Juan García Marín 

Facultad de Farmacia - Universidad de Salamanca 

 

 

  



 2 

El projecte “Contribució de l’oxisterol mitocondrial i el metabolisme dels àcids biliars a 

la carcinogènesi hepàtica”, finançat per La Marató de TV3 en la 27a edició, dedicada al 

càncer, es va dur a terme gràcies a la col·laboració de dos equips de recerca situats a 

l’Institut d’Investigació Biomèdica a Barcelona (IIBB), que pertany al Consell Superior 

d’Investigacions Científiques (CSIC), i a la Universitat de Salamanca (USAL). 

 

 

1. Resum  

 

El carcinoma hepatocel·lular (CHC), l’etapa final de la malaltia hepàtica crònica 

ocasionada per diferents causes etiològiques, com ara el virus, l’alcohol i la malaltia del 

fetge gras induïda per la dieta, és la causa més freqüent de càncer de fetge i la segona 

causa de mortalitat per càncer a tot el món. Els mecanismes moleculars subjacents al 

CHC encara són poc coneguts i, per tant, representen una càrrega de salut important 

per als sistemes de salut pública a causa del seu augment previst a tot el món per la 

seva associació amb la pandèmia mundial de l’obesitat, la diabetis tipus II i la 

resistència a la insulina. S’ha estimat que l’obesitat representa un factor de risc 

important per al desenvolupament del CHC, la qual cosa justifica la necessitat urgent 

de trobar tractaments terapèutics nous i més efectius. La quimioteràpia actual 

disponible per al CHC és limitada i poc efectiva, amb el desenvolupament de 

mecanismes mal definits que contribueixen a la resistència a la quimioteràpia. Tot i que 

el colesterol és un component clau de les membranes cel·lulars, s’ha convertit en un 

actor decisiu en la malaltia hepàtica crònica, i transcendeix el seu paper clàssic en les 

malalties cardiovasculars i coronàries. La necessitat de colesterol de les cèl·lules se 

satisfà mitjançant la seva síntesi de novo o el subministrament mitjançant la dieta. 

Després es distribueix a diferents bicapes de membrana, on es creu que determina les 

propietats físiques de la membrana. El colesterol és substrat de components clau de les 

cèl·lules, incloses la vitamina D i les hormones esteroides en teixits especialitzats o 

àcids biliars del fetge. Aquest darrer procés té un paper fisiològic important en el tracte 

digestiu i s’autoregula mitjançant una inhibició de la retroalimentació que implica la 

comunicació intestí-fetge per limitar la síntesi continuada d’àcids biliars als hepatòcits a 

partir del colesterol. El trànsit del colesterol als mitocondris del fetge representa una 

forma alternativa i addicional de sintetitzar àcids biliars mitjançant una via 

especialitzada que s’escapa del control regulador de la inhibició de la retroalimentació 

de la via clàssica. Tot i que les troballes anteriors indicaven que el colesterol 
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mitocondrial pot determinar la funció mitocondrial i la resistència a la quimioteràpia, la 

contribució del metabolisme del colesterol mitocondrial per una via especialitzada 

relacionada amb als àcids biliars i els oxisterols i la seva contribució al 

desenvolupament del CHC no s’ha investigat prèviament. Això és important, ja que 

aquest procés en particular pot representar un pas desregulat en la generació 

continuada de metabòlits d’àcids biliars o oxisterol que poden afectar no només la 

funció mitocondrial sinó que també indueixen vies de senyalització implicades en la 

proliferació i reparació cel·lular que, en última instància, contribueixen a la progressió 

del CHC. Aquest projecte es va dissenyar per provar aquesta hipòtesi utilitzant nous 

models genètics experimentals i mostres de pacients amb CHC. 

 

 

2. Resultats  

 

Hem identificat una nova molècula, anomenada StARD1, un transportador de colesterol 

mitocondrial, que està induïda en models experimentals de generació de tumors 

hepàtics i en mostres de subjectes amb carcinoma hepatocel·lular i que, a més a més, 

es correlaciona amb un augment d’àcids biliars més hidrofòbics, cosa que suggereix 

que StARD1 pot ser un nou objectiu terapèutic per al CHC. A més, el desenvolupament 

d’aquest projecte ha aportat informació valuosa sobre la via metabòlica de la síntesi 

d’àcids biliars per part dels hepatòcits i, més concretament, sobre l’etapa 

d’escurçament de la cadena lateral del colesterol en peroxisomes. 

 

 

3. Rellevància i possibles implicacions futures  

 

Els resultats derivats d’aquest projecte tenen una gran rellevància en els àmbits clínic, 

social i econòmic, ja que ha revelat un nou model d’experimentació, concretament un 

model de ratolí amb fetge humanitzat, els resultats del qual es poden traduir a la 

pràctica de manera més ràpida i eficient, cosa que beneficia directament la salut 

humana. A més, s’assenyala StARD1 com a factor determinant en el desenvolupament 

i progrés del CHC, de manera que el converteix en una possible diana terapèutica per a 

la qual cal trobar inhibidors específics que s’han de seguir i provar en fases clíniques. 

Les nostres troballes obren les portes a noves investigacions, aporten nous 

mecanismes, assenyalen nous biomarcadors en la malaltia i proposen noves dianes 
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terapèutiques que esperem que serveixin no només per millorar l’estat de salut de les 

persones que pateixen CHC, sinó també per poder frenar la progressió de la malaltia 

del CHC. 
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