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Cientifics identifiquen les proteines que controlen la
produccié mucosa i obtenen noves pistes per al
tractament de malalties en vies respiratories i al colon

Investigacions recents revelen com les cel-lules del nostre cos produeixen mucines —
el principal component del moc -, que protegeix el nostre intesti i les vies respiratories
dels patogens, toxines i al-lérgens. La ciéncia ja ha relacionat els defectes en la
secrecio de mucines amb malalties en les vies respiratories i al colon, com ara 'asma,
o la colitis ulcerosa. Ara, cientifics del Centre de Requlaci6 Genomica (CRG) en
col-laboracié amb investigadors de la Universitat Pompeu Fabra, revelen com les
cel-lules controlen la quantitat de mucines que secreten. Una troballa que podria
resultar una nova via per a tractar diverses malalties relacionades amb les mucines.

Les cél-lules produeixen mucines a un ritme constant i, quan es troben exposades a
un al-lergen o patogen, produeixen rapidament més mucines de cop. La secreci6 de
mucines en tots dos casos, rapid i lent, esta controlada pel calci. Els investigadors del
CRG Gerard Cantero-Recasens i Vivek Malhotra es preguntaven com les cél-lules
normals secreten la quantitat i qualitat adequades de mucines. El seu objectiu final
era poder dissenyar procediments per tal de corregir defectes en la secreci
d’aquestes mucines en malalties on se’n produeixen massa 0 massa poques, com ara
'asma, la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC), la malaltia de Crohn o el
cancer colorectal.

Les seves dades publicades recentment en les revistes eLife i Journal of Biological
Chemistry, revelen dues proteines anomenades TRPM4 i NCX que treballen plegades
per controlar la secrecié de mucines tant en cél-lules sanes com en cél-lules derivades
de pacients amb fibrosi quistica. Els investigadors també han identificat una tercera
proteina anomenada KChIP3 que capta els nivells de calci en les cél-lules sanes per
alliberar mucines, quelcom crucial per mantenir la densitat i el gruix de moc necessaris
en el colon. Aixo significa que les cél-lules tenen mitjans per controlar quanta mucina
produeixen en funcid de les seves necessitats. Aixi, poden produir grans quantitats de
moc quan hi ha preséncia d’al-lérgens o patdgens o bé alliberar-ne la mida justa i de
forma constant només per preservar la capa mucosa.

“Primer, vam fer un cribratge genomic i vam identificar 25 proteines implicades en la
secrecido de mucines en cél-lules de cancer de colon,” explica I'investigador post
doctoral Gerard Cantero-Recasens. “Vam descobrir que un grup d’aquestes proteines
es troba a la superficie de les cél-lules per controlar I'entrada de calci, que al seu torn,
controlal'alliberament rapid de mucines. També vam identificar un sensor de calci dins
les cél-lules, la proteina KChIP3, que controla la secrecié basal de mucines, que és
crucial per mantenir la capa optima de mucines en les mucoses. Si aguest sensor
intern no funciona correctament, les cél-lules de cancer de colon alliberen mucines
massivament.”

| afegeix: “Ens va sorprendre aquest descobriment. No esperavem que les cél-lules
utilitzessin diferents fonts de calci — a I'interior i a I'exterior de la cél-lula — per controlar
la secrecié de mucines”. Un altre apunt sorprenent és com funciona el sensor que
controla la secrecié basal de mucines. “Actua com un fre, evitant I'alliberament de
mucines. En I'estudi amb ratolins sense el sensor KChIP3 tenien una capa més densa
de mucosa al colon. Aquesta proteina podria ser una nova diana terapéutica per a
possibles tractaments en malalties amb nivells més alts o més baixos de mucines”,
conclou.
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Estudiant diferents tipus de cél-lules, I'equip va descobrir que el procés que les
cel-lules utilitzen per controlar la secrecié de mucines en resposta a un estimul és el
mateix en les vies respiratories i en el colon. “Aquest és un descobriment molt
emocionant perqué significa que abordant una mateixa molécula implicada en la
secrecié de mucines podriem tractar malalties respiratories com I'asma o 'MPOC aixi
com patologies associades al colon”, explica I'investigador.

En aquest sentit, 'equip liderat pel professor d’'investigacié ICREA al CRG Vivek
Malhotra, col-labora amb investigadors de I'Hospital Del Mar i I'IMIM per identificar si
les mucines i les proteines implicades en la secreci6 de mucines tenen alguna
alteraci6 a nivell genétic en pacients amb malalties en vies respiratories i colon. També
estan treballant per trobar elements quimics que puguin anar adrecats a controlar
aguestes vies de secrecié de mucines. Totes dues aproximacions, la genética i la
quimica, podrien esdevenir noves vies per detectar i controlar la progressié de 'asma,
I'MPOC, la sindrome de l'intesti irritable o el cancer colorectal.
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Imatges disponibles a: http://bit.ly/CRG mucins

288 Colon en ratolins amb abséncia de KChIP3. Secci6 de teixit del
»: colon en ratolins amb abséncia de KChIP3. El moc esta tenyit de
color blau. Les cél-lules que produeixen moc estan ubicades en les
criptes del colon des d’on alliberen moc que anira al lumen del
colon. Els ratolins amb abséncia de KChIP3 mostren més del doble
de moc en el lumen que els ratolins normals. Autor: Gerard Cantero
-Recasens, CRG.

Cél-lules de colon per estudiar els mecanismes de secrecid de
moc. Cél-lules de colon cultivades en el laboratori i diferenciades
selectivament per acumular moc. A la imatge, els nuclis de les
cél-lules es mostren en vermell, 'esquelet de la cél-lula (actina) es
mostra en verd i en la imatge de la dreta es veuen el granuls de
moc. Autor: Gerard Cantero -Recasens, CRG.
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