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1. Resum 

 

El projecte explora els intrincats mecanismes pels quals l'obesitat augmenta la 

susceptibilitat al càncer de fetge des de les seves primeres etapes, amb un enfocament 

específic en desxifrar el paper fonamental de CPEB4, una proteïna de uniò a l'ARN. A 

través d'una seqüència meticulosa d'experiments i anàlisis, el projecte ha descobert 

diverses troballes crucials amb profundes implicacions per al càncer: 

 

Paper de CPEB4 en el càncer de fetge: La deficiència de CPEB4 exacerba la progressió 

del càncer de fetge relacionat amb la malaltia hepàtica grassa no alcohòlica (EHGNA) 

en afectar processos cel·lulars crítics com la mort cel·lular ferroptòtica dependent del 

ferro, la inducció de la glicòlisi, la imitació vascular i l'activació de cèl·lules estrelles 

hepàtiques. Aquests troballes subratllen la importància de CPEB4 en la fibrosi hepàtica, 

un important factor de risc per al desenvolupament de càncer de fetge. 

 

Equilibri dinàmic de CPEB4 i TTP: L'estudi destaca un equilibri dinàmic entre CPEB4 i 

tristetrapolina (TTP) en la regulació d'ARNm rellevants per a la progressió d'EHGNA al 

càncer de fetge. Això llança llum sobre les intrincades xarxes regulatories post-

transcripcionals que subdueixen en la patogènesi de la malaltia, oferint idees sobre 

possibles intervencions terapèutiques dirigides a aquest equilibri. 

 

Funcions distintes de les proteïnes CPEB: Els anàlisis comparatius de les proteïnes 

CPEB de vertebrats revelen dues subfamílies amb funcions coordinades però diferents 

en la regulació gènica post-transcripcional. Això amplia la nostra comprensió de com 

aquestes proteïnes integren senyals cel·lulars per regular l'expressió gènica, oferint 

vies per a intervencions dirigides en les vies del càncer. 

 

Impacte en les respostes immunològiques: La participació de CPEB4 en la modulació de 

les respostes immunològiques dins del microambient tumoral i la resolució de la 

inflamació mitjançada per macròfags destaca el seu potencial per donar forma al 

panorama immunològic en el càncer i les condicions inflamatòries. Comprendre aquests 

mecanismes podria obrir el camí per a estratègies terapèutiques basades en el sistema 

immunològic en el tractament del càncer. 

 



 3 

Dianes terapèutiques: La identificació de CPEB4 com a possible diana terapèutica en el 

càncer de fetge, l'obesitat i la malaltia inflamatòria intestinal obre portes per al 

desenvolupament de nous tractaments i biomarcadors pronòstics. Això subratlla la 

importància d'adreçar la disfunció de CPEB en la mitigació de la progressió del càncer i 

la millora dels resultats pels pacients. 

 

Desenvolupament de fàrmacs: Les proves inicials de "small compounds" que apunten a 

les proteïnes CPEB mostren promesa en la modulació de l'activitat de CPEB, oferint vies 

potencials per a intervencions terapèutiques en malalties on la disfunció de CPEB juga 

un paper crític. Això destaca el potencial translacional de les troballes del projecte en 

entorns clínics. 

 

En general, el projecte avança significativament en la nostra comprensió dels 

mecanismes moleculars que impulsen la progressió de la malaltia, particularment en el 

càncer de fetge, i senta les bases per al desenvolupament d'estratègies terapèutiques 

dirigides destinades a combatre els efectes adversos de la disfunció de CPEB en 

diverses condicions patològiques. 

 

 

2. Resultats 

 

La reprogramació posttranscripcional impulsada per CPEB en l'expressió gènica és 

rellevant per a la progressió de la malaltia de fetge gras no alcohòlica (EHGNA) al 

càncer de fetge (manuscrit en preparació): La malaltia hepàtica grassa no alcohòlica 

(EHGNA) i la seva manifestació avançada, l'esteatohepatitis no alcohòlica (NASH), són 

actualment causes predominants de malaltia hepàtica crònica i càncer de fetge a causa 

de l'epidèmia d'obesitat. Malgrat la seva prominència, els mecanismes subjacents que 

impulsen aquestes condicions segueixen sense entendre's completament. Aquest estudi 

dilucida el paper fonamental de la pèrdua de CPEB4 com a mediador i possible objectiu 

d'intervenció en la progressió de NASH a càncer de fetge. Hem generat un mapeig 

exhaustiu de la reprogramació gènica hepàtica, incloent transcriptòmica, selecció de 

codis d'inici alternatius, poliadenilació alternativa, traducció, i mapeig d'elements cis-

actuants en EHGNA/NASH. Els nostres resultats subratllen que la dieta alta en greixos 

(HFD) indueix obesitat, la qual cosa provoca alteracions extenses en els nivells totals 

d'ARNm, impactant gairebé 2000 gens, consistents amb investigacions prèvies. 
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Intrigantment, el 70% d'aquests canvis transcriptòmics exhibeixen un amortiment 

traduccional, on els canvis oposats en la incorporació de ribosomes (fragments d'ARNm 

protegits per ribosoma, RPFs) contraresten els seus efectes, i no reflecteixen amb 

precisió els nivells d'expressió de proteïnes en el punt final. El 30% restant dels ARNm 

regulats per la dieta alta en greixos mostren canvis congruents tant en els nivells 

d'ARNm com de RPF, el que suggereix una regulació a nivell transcripcional o 

d'estabilitat de l'ARNm. Notablement, aquest subconjunt d'ARNm no es veu afectat per 

la interrupció de l'estrès crònic del reticle endoplasmàtic (ER) i codifica proteïnes 

essencials per a l'adaptació metabòlica al metabolisme de lípids i la remodelació de la 

matriu extracel·lular. En contrast, aproximadament 100 ARNm regulats 

traduccionalment, dependents de l'estrès crònic del ER per a la seva regulació, 

codifiquen factors crucials per a la divisió cel·lular, diferenciació cel·lular, i regulació de 

la matriu/nítxol. Aquest grup més petit de gens és altament rellevant per a la malaltia i 

pot servir com a objectius terapèutics. Aquest estudi revela que la regulació 

traduccional per l'estrès crònic del ER governa aspectes crítics de la funció hepàtica, 

incloent la regeneració, inflamació, fibrosi, resposta immune, i desenvolupament de 

càncer de fetge. L'estrès crònic del ER, regulat per CPEB4, emergeix com essencial no 

només per a la recuperació d'hepatòcits estressats o danyats sota una dieta alta en 

greixos, sinó també per prevenir el càncer de fetge relacionat amb l'EHGNA. 

Notablement, la pèrdua específica de la proteïna de unió a ARN CPEB4 en hepatòcits de 

ratolins knockout alimentats amb dieta alta en greixos augmenta l'agressivitat del 

càncer de fetge relacionat amb la malaltia hepàtica gras. En conseqüència, estratègies 

centrades en reavivar l'estrès crònic del ER orchestrat per CPEB4 poden presentar vies 

terapèutiques viables per prevenir la NASH i el càncer de fetge relacionat amb 

l'EHGNA. 

 

Els ARNm rellevants per a la progressió de l'EHGNA al càncer de fetge estan fortament 

regulats per un equilibri funcional dinàmic entre les proteïnes de unió a l'ARN CPEB4 i 

la tristetraprolina (TTP) (manuscrit en preparació): Una altra conclusió important dels 

nostres estudis és que els ARNm rellevants per a la progressió de l'EHGNA al càncer de 

fetge estan fortament regulats per un equilibri funcional dinàmic i inestable entre 

CPEB4 i tristetraprolina (TTP) que permet a les cèl·lules reaccionar en resposta a una 

agressió. Així, vam trobar que només els ARNm que tenien elements CPE i elements 

rics en AU a la regió 3'UTR es van traduir en proteïna després de la ingesta d'una dieta 

alta en greixos. 
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Els anàlisis comparatius de les proteïnes CPEB de vertebrats defineixen dues 

subfamílies amb funcions coordinades però diferents en la regulació gènica post-

transcripcional (publicat a Genome Biology 2022): Basats en anàlisis comparatius dels 

quatre CPEB de vertebrats, hem determinat la seva regulació diferencial per 

fosforilació, la composició i propietats dels seus muntatges supramoleculars i els seus 

ARNm objectius. Mostrem que els quatre CPEB són capaços de reclutar el complex de 

desadenilació CCR4-NOT per reprimir la traducció. No obstant això, la seva regulació, 

mecanisme d'acció i ARNm objectius defineixen dues subfamílies. Així, CPEB1 forma 

complexos ribonucleoproteics que són remodelats després d'un sol esdeveniment de 

fosforilació i estan associats amb ARNm que contenen CPEs canònics. CPEB2-4 estan 

regulats per múltiples fosforilacions dirigides per prolina que controlen la seva 

separació de fase líquid-líquid. Els ARNm objectius de CPEB2-4 inclouen transcrits units 

a CPEB1, amb CPEs canònics, però també un subconjunt específic d'ARNm amb CPEs 

no canònics. En conjunt, aquests resultats mostren com, globalment, la família de 

proteïnes CPEB és capaç d'integrar senyals cel·lulars per generar una resposta 

adaptativa finament ajustada en la regulació de l'expressió gènica a través de les 

accions coordinades dels seus quatre membres. 

 

La deficiència de CPEB4 agreuja la progressió i agressivitat del càncer de fetge 

relacionat amb la NAFLD (manuscrit en preparació): Per determinar l'impacte patològic 

(causalitat) de la reorganització post-transcripcional en el càncer de fetge relacionat 

amb l'obesitat, hem utilitzat un model de ratolí ben establert de càncer de fetge (amb 

HFD durant 1 any i dietilnitrosamina) i models de ratolí amb KO de CPEB4, i hem 

analitzat la contribució de la regulació traduccional mitjançada per CPEB4 en la iniciació 

/ creixement tumoral i la resposta immune en el càncer. Utilitzant línies cel·lulars de 

ratolí i humà amb knockout i knockdown de CPEB4, hem dissecat encara més els 

efectes cel·lulars autònoms de la depleció de CPEB4 en la proliferació tumoral cel·lular, 

migració, potencial d'ancoratge (assaigs en agar tou) i potencial tumorigènic 

(xenoinjerts i aloinjerts). 

 

La deficiència de CPEB4 agreuja el càncer de fetge relacionat amb la NAFLD en 

disminuir la susceptibilitat a la mort cel·lular ferroptòtica dependent del ferro en les 

cèl·lules canceroses de fetge (manuscrit en preparació): També vam trobar que la 

deficiència de CPEB4 defectuós no afecta la proliferació cel·lular o la mort cel·lular 

apoptòtica de les cèl·lules canceroses de fetge, com es va demostrar en estudis in vivo, 
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in vitro i d'aloinjerts. No obstant això, vam trobar que la deficiència de CPEB4 

defectuós disminueix la mort cel·lular ferroptòtica dependent del ferro. Per tant, en 

estudis in vitro en línies cel·lulars de càncer de fetge de ratolí i humà, vam trobar que 

la deficiència de CPEB4 disminueix la sensibilitat a la ferroptosi. Aquest efecte va ser 

previngut per ferrostatina, que és un potent inhibidor de la ferroptosi. D'acord amb 

aquests resultats, també vam trobar que la deficiència de CPEB4 disminueix 

l'acumulació intracel·lular de ferro, in vivo i in vitro, en cèl·lules de càncer de fetge de 

ratolí i humà. I com a conseqüència, la deficiència de CPEB4 també disminueix la 

peroxidació lipídica. Per entendre els mecanismes subjacents, vam tornar als nostres 

dades de tot el genoma (mostrats anteriorment en aquest informe) i vam trobar que la 

deficiència de CPEB4 defectuós disminueix la hepcidina, un regulador mestre de 

l'homeòstasi del ferro. Per tant, la hepcidina va ser un d'aquests gens que es regulaven 

a nivell traduccional però no transcripcional. Per tant, en condicions d'alta hepcidina, 

com veiem en el tipus salvatge-HFD, la hepcidina promou la degradació de la 

ferroportina, que és un exportador de ferro, i el ferro s'acumula intracel·lularment. Això 

augmenta la sensibilitat a la mort cel·lular ferroptòtica portant a la prevenció del 

càncer. Però en condicions de baixa hepcidina, la ferroportina no es degrada i exporta 

ferro a l'espai extracel·lular. Això disminueix la sensibilitat a la mort cel·lular 

ferroptòtica i condueix a l'agreujament del càncer. 

 

CPEB4 augmenta l'expressió de PFKFB3 per induir la glicòlisi i activar les cèl·lules 

estrellades hepàtiques de ratolí i humà, promocionant la fibrosi hepàtica, un factor de 

risc important per al càncer de fetge (publicat a Gastroenterology 2020): En aquest 

projecte, també hem revelat un circuit regulador post-transcripcional prèviament no 

reconegut en les cèl·lules estrellades hepàtiques activades, que compren la enzimàtica 

glicolítica crítica PFKFB3 i la proteïna de unió a l'ARN CPEB4, la qual manté les cèl·lules 

estrellades en hígats fibròsics amb una activitat glicolítica més alta que les cèl·lules 

estrellades normals en hígats sans. Aquesta reprogramació glicolítica anormal 

predispòs a les cèl·lules estrellades hepàtiques a l'activació, transdiferenciació a 

miofibroblasts, proliferació cel·lular i producció i acumulació de matriu extracel·lular, la 

qual cosa resulta en l'exacerbació de la fibrosi hepàtica. La suma d'aquests 

descobriments posa l'eix dependent de CPEB4-PFKFB3 en el centre d'atenció com a 

objectiu potencial per a estratègies antifibròtiques. Això és rellevant perquè hi ha una 

necessitat urgent de desenvolupament de nous agents antifibròtics. 
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CPEB4 està altament expressat en la greix visceral d'éssers humans i rosegadors 

obesos però no magres, on orquestra una reprogramació post-transcripcional crítica 

per a l'exacerbació de l'obesitat induïda per una dieta alta en greixos i la disbiosi del 

microbioma (publicat a Molecular Metabolism 2021): Un altre descobriment rellevant 

d'aquest projecte és que CPEB4 orquestra una reprogramació traduccional que és 

necessària per a l'expansió del teixit adipós i la inflamació sota condicions d'obesitat, i 

modula el microbioma cap a un perfil més patogènic. En conseqüència, la depleció de 

CPEB4 sota una dieta alta en greixos redueix l'adipogènesi i el perfil proinflamatori tant 

dels dipòsits de greix visceral com del microbioma. Aquest estudi promou un canvi de 

paradigma cap al control traduccional, el que podria expandir enormement aquesta 

àrea de recerca i crear noves oportunitats per desenvolupar millors tractaments per 

combatre l'obesitat. De fet, els nostres descobriments posen a CPEB4 en el centre 

d'atenció com a objectiu potencial per a estratègies antiobesitat. 

 

La deficiència de CPEB4 indueix una imitació vascular i un fenotip mesenquimatge en 

cèl·lules canceroses de fetge humanes i de ratolí (en curs): Aquest estudi es centra en 

la caracterització de les anormalitats vasculars del càncer de fetge i el paper que juga 

el control traduccional de l'expressió gènica en el desenvolupament d'aquests canvis 

vasculars. Això és important perquè el càncer de fetge és un tumor altament 

vascularitzat que depèn de neovasos per al seu creixement. S'estan avaluant els 

efectes sobre la neovascularització associada al càncer de fetge, amb un enfocament 

en l'angiogènesi patològica, la promoció de la imitació vascular, la transició epitelial a 

mesenquimatge i la transformació endotelial de les cèl·lules tumorals. 

 

La deficiència de CPEB4 en les cèl·lules canceroses de fetge té un impacte en el 

microambient immunològic del tumor (manuscrit en preparació): Per aconseguir una 

major comprensió del paper de CPEB4 en el càncer de fetge, examinem la possibilitat 

que la pèrdua de CPEB4 en els hepatòcits no només redueixi la seva susceptibilitat a la 

ferroptosi de manera autònoma, sinó que també creï un microambient hepàtic pro-

tumorigènic i anti-ferroptòtic. De fet, hem identificat un segon mecanisme supressor de 

la ferroptosi dependent de CPEB4, que actua en paral·lel al mecanisme autònom 

cel·lular i que fa que les cèl·lules canceroses de fetge siguin refractàries a la ferroptosi 

després de la depleció de CPEB4. Així, la deficiència de CPEB4 en les cèl·lules 

canceroses de fetge disminueix l'activitat fagocítica dels macròfags i també la 
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producció d'IFNγ per part dels macròfags, que és un factor immunològic antitumoral i 

proferroptòtic. 

 

La funció de les cèl·lules T antitumorals requereix l'adaptació mediada per CPEB4 a 

l'estrès crònic del reticle endoplasmàtic (publicat a EMBO Journal 2023): El creixement 

tumoral està influenciat per una xarxa complexa d'interaccions entre múltiples tipus 

cel·lulars en el microambient tumoral (TME) hipòxic i privat de nutrients. Aquestes 

dures condicions desencadenen la resposta integrada a l'estrès (ISR), que reprograma 

extensivament la traducció de l'ARNm. En aquest estudi, abordem la contribució de 

CPEB4 a les respostes immunològiques en el TME. 

 

L'expressió de CPEB4 en els macròfags és necessària per a la resolució de la inflamació 

(publicat a eLife 2022): El control temporal de la inflamació és crític per evitar 

desenvolupaments patològics, i es defineix en gran mesura a través de les diferències 

en l'estabilitat dels ARNm. Tot i que es sap que la desadenilació de l'ARNm dirigida per 

la proteïna de unió a l'ARE tristetraprolina (TTP) desestabilitza els ARNm que contenen 

ARE, aquest mecanisme només no pot explicar la varietat de cinètiques d'expressió de 

l'ARNm observades durant la resolució de la inflamació. Aquí mostrem que la resolució 

de la inflamació requereix l'expressió de CPEB4, in vitro i in vivo. Els nostres resultats 

identifiquen que la poliadenilació dirigida per CPEB4 i la desadenilació mediada per TTP 

competeixen durant la fase resolutiva de la resposta al LPS per desacoplar la 

degradació dels ARNm proinflamatoris de l'expressió sostenida dels ARNm 

antiinflamatoris. El resultat d'aquest equilibri està definit quantitativament pel nombre 

relatiu de CPEs i AREs en cada ARNm, i a més està modelat per la regulació coordinada 

per la via de senyalització MAPK dels nivells i activitats dels seus factors 

transactivadors, CPEB4 i TTP. En conjunt, descrivim una xarxa reguladora temporal i 

específica de l'ARNm que controla l'abast de la resposta inflamatòria. 

 

Les diferents eines derivades d'aquest projecte ens estan permetent augmentar la 

nostra comprensió científica i aprendre noves lliçons sobre la regulació de CPEB en la 

resposta immune i el control traduccional dependent de CPEB en altres càncers i 

malalties, incloent el càncer colorectal, malalties neurodegeneratives i el creixement 

cardíac patològic, com es descriu a continuació. Aquests estudis han estat publicats 

recentment i reconeixen la nostra beca de la Marató. 
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CPEB4 regula la resolució de la inflamació intestinal i el desenvolupament del càncer 

colorectal (publicat a iScience 2022): Fins a la data, la majoria dels estudis sobre 

càncer colorectal i malaltia inflamatòria intestinal s'han centrat en la desregulació de 

l'expressió gènica a nivell de la transcripció, deixant mecanismes post-transcripcionals 

poc estudiats. En aquest estudi, abordem el paper de la reprogramació post-

transcripcional impulsada per CPEB4 en la homeòstasi immune, la malaltia inflamatòria 

intestinal i el càncer colorectal. Amb aquesta finalitat, realitzem anàlisis d'associació i 

correlació en mostres intestinals de pacients amb càncer colorectal i malaltia 

inflamatòria intestinal utilitzant conjunts de dades transcriptòmiques públics de GEO. 

També es van dur a terme estudis en models animals de càncer colorectal associat a 

colitis i colitis aguda en ratolins amb delecions totals del cos, epitelials i específiques de 

limfòcits T de CPEB4. Vam trobar que en pacients amb càncer colorectal i malaltia 

inflamatòria intestinal, CPEB4 està sobreexpressat, no en les cèl·lules tumorals com es 

pensava anteriorment, sinó en les cèl·lules immunes intestinals. Els ratolins deficient 

en CPEB4 són menys sensibles a la tumorigènesi del còlon associada a la inflamació 

crònica, però més susceptibles a la colitis aguda i els defectes de la homeòstasi. 

Aquests fenotips aparentment contradictoris s'expliquen per un programa post-

transcripcional en les cèl·lules immunes intestinals necessari per mantenir i restaurar la 

homeòstasi immune durant la inflamació aguda, a través de la síntesi regulada per 

CPEB4 d'IL22 per cèl·lules limfoides innates. Però CPEB4 també contribueix a la 

progressió i agreujament de la inflamació crònica i la generació de càncer colorectal, a 

través de la desregulació de les respostes immunes adaptatives i la producció d'IL22 en 

nivells / moments perjudicials. Aquests resultats demostren que la desregulació del 

circuit CPEB4-IL22 contribueix al càncer colorectal i pot representar un nou objectiu 

terapèutic i biomarcador pronòstic. 

 

CPEB4 és un regulador crític del creixement cardíac patològic (publicat a Cell Reports 

2021): En col·laboració amb altres investigadors, s'han identificat noves proteïnes de 

uniós a l'ARN (RBPs) en cardiomiòcits, incloent CPEB4. Es va demostrar que CPEB4 

regula l'expressió de gens relacionats amb el creixement cardíac, com els factors de 

transcripció Zeb1 i Zbtb20. Aquests troballes destaquen el paper de CPEB4 en la funció 

cardiomiocítica i suggereixen la seva importància en la resposta al creixement cardíac 

patològic. 
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La desregulació de CPEB4 juga un paper crític en les malalties neurodegeneratives 

(publicat a Brain 2020): Hem identificat, en col·laboració amb José Lucas (CBMSO, 

Madrid) i Tobias Engel (Royal College of Surgeons in Ireland, Dublin), un paper 

important de la poliadenilació d'ARNm citoplasmàtics dependents de CPEB4 en el 

desenvolupament de malalties neurodegeneratives com l'autisme i l'epilèpsia. Aquests 

troballes tenen implicacions rellevants per entendre la bioquímica bàsica de la 

reprogramació post-transcripcional en el càncer. 

 

Proves primerenques d'inhibidors de CPEB (en curs): Recentment hem demostrat que 

la funció de CPEB4 és contrarestada per CPEB1. Donat que tant CPEB1 com CPEB4 

comparteixen la majoria dels seus ARNm diana, aprofitarem aquest nou coneixement 

per augmentar l'activitat de CPEB4 mitjançant la inhibició de CPEB1. Hem utilitzat un 

assaig d'interacció ARN-proteïna basat en tecnologia automatitzada de alpha-screen 

(plataforma de cribratge de l'IRB i biblioteca de compostos) per provar 50,000 "small 

compounds" i identificar >50 compostos que bloquegen la interacció de CPEB amb el 

CPE però no amb altres proteïnes de unió a l'ARN amb els seus llocs cognitius 

(HuR/AREs). Els compostos específics actualment s'estan provant en un assaig cel·lular 

amb sistema de reporter de luciferasa dual secretada. 

 

 

3. Rellevància i implicacions futures 

 

La rellevància i les possibles implicacions clíniques dels resultats finals obtinguts en 

aquesta investigació són substancials. La identificació de mecanismes que vinculen 

l'estrès induït per una dieta alta en greixos amb el dany hepàtic crònic i el posterior 

càncer de fetge obre camins per a intervencions terapèutiques dirigides. El 

descobriment del paper fonamental jugat per la proteïna CPEB4 en mediar el canvi 

d'una resposta d'estrès crònic a una resposta aguda, promovent el desenvolupament 

del càncer, proporciona una diana molecular específica per al tractament. 

 

Aquests descobriments tenen implicacions significatives per a aplicacions clíniques. La 

capacitat de dissenyar una teràpia combinada utilitzant fàrmacs existents per modular 

tant la resposta d'estrès crònic com l'agut és un enfocament prometedor. Per exemple, 

combinar GSK2606414 o KIRA6 (inhibidors de la fosforilació de eIF2α) amb dosis 

baixes d'anàlegs de rapamicina (inhibidors de mTOR) podria ser una estratègia 
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potencial. A més, el progrés realitzat en el desenvolupament de compostos dirigits a 

proteïnes CPEB afegeix un altre nivell a les possibles intervencions terapèutiques. 
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