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Quin era lI'objectiu del projecte?

Estudiar la introduccié de I'oncogen responsable del sarcoma d’Ewing en cel-lules
totipotents embrionaries humanes i descriure’n les alteracions induides a tots els nivells,
incloent-hi la capacitat de maduracio en les diverses capes embrionaries, la capacitat
d'immortalitzar algun tipus de céel-lules embrionaries, la capacitat de generar tumors en

models animals i les caracteristiques epigenetiques i de remodelacié de la cromatina.

Qué ha descobert?

L'estudi revela que, efectivament, les cél-lules embrionaries humanes sén capaces de
tolerar la introduccié de I'oncogén i diferenciar-se en les tres capes embrionaries. En
I'estudi es descriuen alteracions moderades en I'arquitectura de la cel-lula
mesenquimatica que ha incorporat I'oncogen i com aquestes cel-lules no
s‘immortalitzen. La capacitat de les cel-lules de tolerar I'oncogen i no immortalitzar-se

és, en si mateixa, una gran sorpresa. Es més, quan aquestes cel-lules infectades amb



I'oncogeén s’inoculen en animals immunodeprimits, els costa molt generar tumors.
Alguns factors que augmenten la capacitat d’aquestes cél-lules de generar tumors in
vivo inclouen el grau de immunodepressié de la soca murina utilitzada, el sexe de
I'animal (els mascles son més susceptibles a desenvolupar els tumors) i poc més. Hi ha
experiments més sofisticats derivats de |'estudi que es presenta aqui que demostren
que si els nivells de I'oncogén s’eleven mitjancant reinfeccions en les cél-lules que ja el
tenen incorporat, la capacitat de generar tumors en els animals incrementa de manera

molt significativa.

Quina aplicacio practica tindra aquest resultat?
El model desenvolupat ens permet estudiar qualsevol tumor embrionari derivat de
translocacions. Com en el model d’Ewing, ja hi hem inclos altres sarcomes (CIC-DUX,

EWS-ERG...), pero també leucemies o tumors del sistema nervids central.

Els resultats de I'estudi ens confirmen en sarcomes el model de mutacié doble
desenvolupat en leucemies infantils, en que la primera alteracié (genetica) ocorre
prenatalment durant el desenvolupament fetal i el context de creixement postnatal és
el que acaba determinant I'aparicidé del tumor. Amb aquest coneixement es poden
iniciar estratégies de prevencié d’aquests tumors rars, com les que ja s’estan duent a

terme en el cas de la leucemia.



