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ATENCIO: AQUESTA INFORMACIO ESTA EMBARGADA FINS DIJOUS 27
DE JULIOL A LES 18 H A BARCELONA, ESPANYA (GMT+2)

Els errors introduits pel 'corrector de ’ADN'
son una important causa de cancer

¢ Cientifics del Centre de Regulacié Gendmica estudien els genomes de més de
1.000 tumors i identifiquen un procés important que genera mutacions que
causen cancer.

e La causa de moltes de les mutacions en cancers humans soén els errors en el
mecanisme de reparacié de ’ADN o ‘corrector’.

e Lallum del sol i el consum d’alcohol afavoreixen que aquests errors existeixin,
donant lloc a més mutacions en les regions més importants del genoma.

o Els seus resultats es publiquen a la prestigiosa revista Cell el 27 de juliol.

Barcelona, 27 de juliol de 2017.- La principal causa del cancer sén els canvis en 'ADN de
les nostres cél-lules que anem acumulant al llarg de la nostra vida, i no tant, els qué hem
heretat dels nostres pares. ldentificar les causes d’aquests canvis o mutacions és un repte
molt dificil perqué hi ha molts processos que poden donar lloc a un mateix canvi en la
sequéncia de I'ADN. Investigadors del Centre de Regulacié Gendomica (CRG) a Barcelona
han identificat un dels mecanismes importants que causa aquestes mutacions i han vist que
es tracta d’un seguit d’errors que introdueix el ‘corrector’ de 'ADN, un mecanisme la funcié
del qual és reparar els danys en el nostre genoma.

Els investigadors han identificat aquest procés estudiant grups de mutacions en més d’'un
miler de genomes de tumors. Es a dir, han estat buscant mutacions que es trobessin molt a
prop, en una mateixa regié del genoma, de manera que fos molt dificil que es tractés d’'una
casualitat. L’objectiu era obtenir una visié més acurada del factors mutagens que afecten les
cél-lules humanes i que podrien donar lloc al cancer.

“Es probable que els grups de mutacions s’hagin produit alhora, aixi que si busquem
diverses mutacions properes que apareguin totes alhora, podem tenir una millor comprensio
de qué és el qué ha danyat 'ADN,” comenta Fran Supek, primer autor del treball al CRG i
actualment cap de grup i investigador Ramon y Cajal a I'Institut de Recerca Biomédica de
Barcelona (IRB Barcelona). “Es com quan la policia estudia un patré de crims recurrents per
tal de trobar un assassi en série. Aqui, nosaltres demostrem que estudiant patrons de grups
de mutacions i utilitzant un gran nombre de genomes de cancer, podem identificar els
culpables que causen les mutacions en els tumors,” aclareix l'investigador.

Estudiant els grups de mutacions, els cientifics han identificat nou marques de mutacions
que eren evidents en més de 1.000 genomes de tumors de diversos organs. Els seus
resultats, que publica la revista Cell el 27 de juliol, revelen nous processos que causen
mutacions, inclds un cas inusual en qué esta implicat el mecanisme de reparacié de 'ADN.
Aquest mecanisme que normalment hauria de protegir el genoma de danys, es pot trobar
alterat i comengar a introduir grups de mutacions.
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“El nostre treball ofereix informacié sobre nous mecanismes bioldgics que hi ha al darrere
d’alguns tipus de cancers. Per exemple, els principals oncogens implicats en melanoma soén
forca coneguts perd no sabem quines mutacions son les qué fan que s’activin aquests
oncogens. Tot i que hi ha forgca mutacions en melanoma que se sap que s6n una
consequéncia directe de la radiacio ultraviolada, I'origen de les mutacions que afecten els
principals oncogens encara és un misteri. Nosaltres hem identificat un mecanisme que té la
capacitat d’activar aquests oncogens i d’'induir el cancer en melanoma,” afegeix Supek.

Un d’aquests nous processos de mutacié és forga inusual i és el més evident en gens que
es troben actius. Les regions amb gens actius estan més protegides per mecanismes de
reparacio i correccié d’ADN — en altres paraules, la reparaciéo d’ADN se centra especialment
en aquelles regions on és més necessari preservar la informacié genética. “Els nostres
resultats suggereixen que I'exposicid a carcindogens, com ara grans quantitats d’alcohol,
poden desequilibrar la maquinaria de reparacio i fer-la passar d'un mode d’alta fidelitat i
precisio, cap a un mode propens a fer errors. Aix0 fa disparar les taxes de mutacié en les
parts més importants del genoma,” afirma Ben Lehner, professor d’investigacié ICREA, cap
de grup a la Unitat de Biologia de Sistemes de 'TEMBL-CRG i autor principal d’aquest estudi.
“‘Aquesta propensiéo a l'error del mecanisme de reparacié genera un gran nombre de
mutacions i és probablement una de les principals fonts de mutacions en les cél-lules
humanes,” afegeix.

La reparaci6 de 'ADN és extremadament important perqué els nostres cossos estan
renovant constantment les seves cél-lules, el qué implica haver de copiar més de dos
metres d’ADN i, per tant, inevitablement s’introdueixen errors. A més, els agents mutagens
en I'ambient com ara la llum del sol o fumar tabac, danyen 'ADN i els mecanismes de
reparacid s’encarreguen de reparar-lo. La reparaci6 de I'ADN normalment és
extremadament precisa i acurada perd alguns tipus de danys només es poden reparar fent
servir ‘correctors’ de baixa fidelitat. Son els errors introduits per aquest tipus de correctors
menys acurats els qué causen moltes de les mutacions que els investigadors han vist en
diferents tipus de tumors com ara de fetge, colon, estémac, esofag i pulmo.

Nova relacid entre els alts nivells d’alcohol, la llum del sol i fumar, amb les mutacions

Se sap que l'alcohol contribueix a diversos tipus de cancer perd, sorprenentment, els
mecanismes bioldgics que hi ha al darrere encara no estan clars. El treball de Supek i
Lehner suggereix que un dels efectes de I'alcohol, quan se’n consumeixen grans quantitats,
és lincrement en l'us de la reparacié de baixa fidelitat de I'’ADN i, d’aquesta manera,
s’incrementa també la taxa de mutacions en les regions més importants del genoma.
Aquesta troballa ofereix una primera pista i deixa entreveure un dels mecanismes pels quals
'alcohol pot contribuir al risc de cancer. Alhora, una alta exposicio a la llum del sol
semblaria tenir consequéncies similars.

En aquest estudi els investigadors del CRG també han trobat que fumar esta associat amb
diversos tipus de grups de mutacions, oferint nous detalls sobre com, el fet de fumar, acaba
causant terribles danys en el nostre ADN.
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