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1. Resum  

 

Introducció breu 

La rigidesa mecànica anormal dels teixits és una característica distintiva de la major 

part de tipus de tumors sòlids (1) i, de fet, la rigidesa tissular impulsa la progressió 

tumoral (2). La identificació recent de la importància d’aquest factor mecànic ha portat 

a la idea de dirigir-se a aquesta interacció mecànica com una estratègia completament 

nova per a la teràpia del càncer (3). El potencial d’aquest concepte és especialment 

rellevant en el càncer de pàncrees, el tipus més comú del qual és l’adenocarcinoma 

ductal pancreàtic (PDAC) (més del 90%): tant els esdeveniments precursors com la 

pancreatitis crònica, com la desmoplàsia extensa i la fibrosi característiques d’aquests 

tumors, indueixen una rigidesa substancial del teixit (4, 5). Alhora, aquestes propietats 

mecàniques poden tenir un impacte profund en diferents aspectes de la malaltia, des 

de la transformació neoplàsica fins a la invasivitat i la metàstasi, passant per la 

recaiguda i la resistència terapèutica. La intervenció selectiva de l’efecte mecànic al 

PDAC, en contraposició a l’atenuació perjudicial i inespecífica de la fibrosi (6), es podria 

aconseguir dirigint-se als reguladors transcripcionals YAP/TAZ, que es localitzen al nucli 

en resposta a la força mecànica (7) i impulsen l’aparició i la progressió del PDAC (8). 

Tot i això, continuen sense ser clars els mecanismes específics pels quals YAP respon 

als senyals mecànics en el càncer de pàncrees i com podrien aprofitar-se en la 

terapèutica. D’acord amb la nostra investigació prèvia i les dades preliminars 

(explicades més endavant), la nostra hipòtesi és que xarxes específiques de 

mecanotransducció impulsen diferents aspectes de l’aparició i la progressió del tumor 

de pàncrees mitjançant la regulació de la importació i la funció nuclear de YAP. 

 

Els objectius principals d’aquest projecte són: 

 

(i) Entendre els mecanismes pels quals YAP respon a senyals mecànics en 

l’adenocarcinoma ductal pancreàtic (PDAC) i identificar oportunitats terapèutiques 

potencials. 

 

(ii) Caracteritzar-ne l’impacte en diferents aspectes clau de la malaltia. 

 

Aquests objectius principals s’emmarquen en els objectius específics següents: 
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Objectiu 1. Identificar els mecanismes mecanosensors de YAP activats a la 

membrana plasmàtica (MP) cel·lular 

Les nostres investigacions recents demostren que la mecanosensibilitat intervinguda 

per les invaginacions nanoscòpiques de l’MP, anomenades cavèoles, i el citoesquelet 

d’actina regulen la fosforilació i la funció de YAP. Explorarem com aquests mecanismes 

modulen la posterior senyalització de YAP en resposta a senyals mecànics. 

 

Objectiu 2. Identificar els mecanismes mecanosensors de YAP desencadenats 

al nucli 

Les nostres dades preliminars donen suport a la tesi que la força mecànica exercida 

directament sobre el nucli, i específicament sobre els porus nuclears, regula la 

importació activa de YAP al nucli i, per tant, la seva funció transcripcional. Abordarem 

aquesta hipòtesi per dilucidar el mecanisme subjacent. 

 

Objectiu 3. Avaluar les implicacions funcionals 

Després de desentranyar els mecanismes mecanosensors específics dels objectius 1 i 

2, n’avaluarem les implicacions en la progressió del càncer. 

 

 

2. Resultats  

 

Els resultats d’aquest projecte es poden resumir de la manera següent: 

 

- Hem identificat que la mecanosensibilitat de YAP està regulada pel transport 

nucleocitoplasmàtic, i hem identificat elements estructurals dins dels complexos de 

porus nuclear que suprimeixen aquesta mecanosensibilitat. També hem identificat el 

mecanisme pel qual la força afecta el transport nucleocitoplasmàtic (Andreu et al., Nat. 

Cell. Biol. 2022). 

- Hem identificat la molècula que permet transportar YAP al nucli, la importina 7 

(Garcia-Garcia et al., Nat Comms 2022). En models de càncer, la interferència amb 

imp7 redueix la progressió tumoral, cosa que suggereix que aquesta molècula té 

implicacions importants en el càncer. 

- Hem identificat un nou tipus de microestructura de membrana anomenada dolina, 

formada per la proteïna caveolina-1. Aquest tipus d’estructura respon a forces 
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mecàniques i contribueix a la localització de YAP al nucli (Lolo et al., Nat Cell Biol 

2023). 

- Hem emprat aquests coneixements per desenvolupar sensors fluorescents de 

mecanotransducció nuclear. En comparar aquests sensors amb YAP en línies cel·lulars 

de càncer, s’ha revelat una propietat fonamental de YAP: les respostes de YAP es 

poden dividir en una resposta mecanosensible i una resposta de densitat cel·lular 

(adhesió cèl·lula-cèl·lula), que semblen independents. 

- La modulació de la mecànica nuclear a través de les làmines pot abolir les respostes 

de YAP tant amb relació a l’augment de la rigidesa tissular com a la transició epitelial-

mesenquimàtica. 

- Finalment, hem desvelat un mecanisme pel qual les cèl·lules poden impedir la 

mecanotransducció de YAP i, en general, la mecanotransducció nuclear, per 

l’adherència a una matriu rica en laminina, present en la matriu extracel·lular sana. 

Aquest mecanisme podria estar regulant la mecanotransducció en el càncer, com s’ha 

observat en mostres de pacients (Kechagia et al., Nat. Mater. 2023). 

 

 

3. Rellevància i possibles implicacions futures  

 

Els nostres resultats tenen diverses implicacions, que es poden dividir en 3 categories 

principals. En primer lloc, i en relació amb els mecanismes intervinguts per membrana, 

hem descobert les dolines de caveolina-1, estructures noves que permeten l’entrada 

nuclear de YAP davant forces de rang baix-mitjà (Nat Cell Biol 2023), diferents de les 

caveòles que indueixen l’acumulació nuclear de YAP només a forces altes, 

probablement més lligades a condicions patològiques. L’entrada nuclear de YAP és clau 

en molts tumors i, per això, comprendre el mecanisme molecular bàsic que la regula 

seria clau per a la clínica en el futur. Basant-nos en el nostre descobriment que la 

importina 7 importa YAP al nucli (Nat Comms 2022), estem en procés d’establir un 

assaig ELISA basat en la interacció d’alta afinitat entre els 2 socis, que té potencial per 

ser utilitzat en el diagnòstic molecular del càncer i el pronòstic en el futur. De la 

mateixa manera, la continuació d’aquesta línia de recerca prometedora podria 

identificar mitjans per bloquejar l’entrada nuclear de YAP al càncer i, per tant, es 

podria utilitzar per a la teràpia selectiva en el futur. 
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En segon lloc, el desenvolupament de sensors fluorescents de mecanotransducció 

nuclear implica que ara podem construir molècules sintètiques que responguin per 

força. En unir aquests sensors a dominis transcripcionals, s’obre la possibilitat de 

desenvolupar un sistema artificial i sintètic de mecanotransducció. Aquest sistema es 

podria utilitzar en teràpia gènica perquè les cèl·lules detectin teixits cancerosos alterats 

mecànicament i en reverteixin els efectes. En el futur, això podria conduir a 

tractaments que normalitzin l’estroma alterat al càncer de pàncrees i altres tipus de 

càncer. Ara treballem activament en aquest concepte i, de fet, recentment hem 

obtingut una subvenció avançada de l’ERC destinada precisament a explorar aquesta 

idea. 

 

Finalment, els nostres resultats mostren en diferents contextos que la modulació de les 

propietats mecàniques del nucli (alterant els nivells de laminina o afectant el 

citosquelet de queratina a través de la laminina) altera dràsticament la 

mecanosensibilitat de YAP i les respostes cel·lulars subsegüents. Comprendre això amb 

detall requereix més estudis, i un dels aspectes clau és si podem regular la mecànica 

nuclear d’una forma mínimament invasiva que afecti la mecanosensibilitat. Aquest 

treball està actualment en curs, però preveiem que podria conduir al desenvolupament 

de noves teràpies adreçades a la mecànica nuclear per al tractament del càncer. 
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