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CONVERTINT UNA CEL-LULA IMMUNITARIA EN UNA ALTRA

* Cientifics del Centre de Regulaci6 Genomica (CRG) a Barcelona
descriuen com una unica molécula és capag¢ de transformar un tipus
de cél-lula immunitaria en un altre.

* El treball mostra el mecanisme pel qual una cél-lula de leucémia o
limfoma es podria reprogramar i convertir en un inofensiu macrofag.

* El descobriment es publica a la revista Stem Cell Reports del 30 de
juliol i aporta noves pistes per a la transdiferenciacié induida, que en
el futur podria arribar a ser rellevant per a noves terapies.

Tot el que necessites per reprogramar una cel-lula B productora d'anticossos i convertir-
la en un macrofag és una unica molécula. Un nou treball demostra que aquesta
transformacio és possible perqué la molécula (C/EBPa, un factor de transcripcié) genera
un "curtcircuit" en les cél-lules de manera que poden re-expressar els gens que
inicialment estaven reservats per actuar durant el desenvolupament embrionari. Aquest
descobriment es publica el dia 30 de juliol a Stem Cell Reports, la revista de
I'International Society for Stem Cell Research.

En els ultims 28 anys, els investigadors han demostrat que certs tipus de cél-lules
especialitzades poden convertir-se en altres tipus cel-lulars de forma dirigida, pero la
ciéncia que explica com succeeix aquest canvi tot just comenga a sortir a la llum.
Aquestes transdiferenciacions, aixi és com s’anomenen, inclouen convertir cél-lules de
la pell en muascul (o cél-lula muscular en greix) només afegint-hi un o dos factors de
transcripcié. Els factors de transcripcidé son molécules que s'uneixen a I'ADN de la
cél-lula i provoquen l'expressio d'altres gens.

"Durant molt temps no estavem segurs de si forgar les decisions que canvien el desti de
les cél-lules mitjancant I'expressié de factors de transcripcid en el tipus cel-lular
incorrecte podria ensenyar-nos alguna cosa sobre qué passa de forma normal durant la
diferenciacio" explica l'autor sénior de I'estudi Thomas Graf, del Centre de Regulacio
Genodmica a Espanya. "El que hem trobat és que tots dos processos sén, en realitat,
sorprenentment similars."
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Basant-se en els experiments que ha dut a terme el primer autor del treball, Chris van
Oevelen, la transdiferenciacio de cél-lules B passa quan C/EBPa s'uneix a dues regions
de I'ADN que actuen com a potenciadors de I'expressio génica. Mentre una d'aquestes
regions normalment es troba activa en les cél-lules immunitaries, I'altra només s'encén
quan els precursors de macrofag estan preparats per diferenciar-se. Aixo indica que la
convergéencia de les dues vies de potenciacié pot causar que una cél-lula B actui com
un precursor de macrofag, i aixi donaria lloc a una transdiferenciacié antinatural.

"Aix0 ens ha ensenyat molt sobre com un factor de transcripcié pot activar un nou
programa d'expressiod genica (en el nostre cas, el dels macrofags) perd encara tenim
una incognita a l'altra banda de l'equacio: en concret, com el factor silencia el programa
de la cel-lula B, cosa que ha de passar si la transdiferenciacié funciona," diu Graf.
"Aquesta és una de les questions en qué actualment estem treballant”.

Graf esta interessat en aquesta via perquée la transdiferenciacid de cél-lules B a
macrofags mitjancant induccié amb C/EBPa pot convertir tant cél-lules B humanes de
limfoma o leucémia en macrofags funcionals no cancerosos. Ell creu que la
transdiferenciacio induida podria arribar a ser rellevant a nivell terapéutic, si poguéssim
trobar un farmac capac¢ de reemplacar el factor de transcripcio - per no parlar del fet que
la comprensid dels mecanismes del procés ajudaria a laboratoris i cientifics a tot el mén
que usen la transdiferenciacié com a técnica per generar cél-lules "a la carta" de cara a
la medicina regenerativa.
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Aquest treball ha comptat amb el suport del Ministeri d'Educacio i Ciéncia, el projecte
EU-FP7 Blueprint, i la Fundacié La Marat6é. També va comptar amb fons addicionals de
Leukemia Lymphoma Research UK.
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