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En el "Afio Europeo de la Discapacidad”, y gracias a la decisiva colaboracion de Bayer, la Asociacion Nacional de Informadores de la Salud inaugura su
version accesible para discapacitados, en el deseo de eliminar barreras y facilitar la integracion de todos en nuestro proyecto comun.

Muchas gracias y buena navegacion.

ANIS

Dissenyen una substancia que estabilitza el principal supressor natural de tumors

L’estudi realitzat per I'IRB Barcelona i I’ICIQ sobre la proteina p53 apunta cap a una nova estratégia pel desenvolupament de farmacs antitumorals.

Un equip interdisciplinari d’investigadors liderats per Ernest Giralt de I’Institut de Recerca Biomedica (IRB Barcelona) i Javier de Mendoza del Institut Catala
d’Investigacio Quimica (ICIQ, Tarragona), han descobert una substancia capag de mantenir estable i activa la proteina p53 inclus quan presenta determinades
mutacions que promouen I’aparicié de cancer. Giralt, cap del Programa de Quimica i Farmacologia Molecular i catedratic de la Universitat de Barcelona,
apunta que “amb prudéncia, pot ser el punt de partida per desenvolupar una nova aproximacié de tractaments antitumorals”. El treball es publica avui a la
revista Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS) en edici6 online avangada.

La proteina p53 esta considerada com el més important dels supressors tumorals i esta situada en el centre de la maquinaria que controla la detencio del cicle
cel-lular i la mort d’aquelles c¢l-lules que tinguin malmes el seu ADN. En la seva forma activa, la proteina p53 és un tetramer, és a dir esta format per quatre
copies identiques de proteines unides entre si, que tenen quatre dominis amb funcions diferenciades: activacio de la transcripcio, uniéo a DNA, tetrameritzaci6
iregulacié. El domini de tetrameritzacio és el responsable d’estabilitzar la seva estructura tetramerica.

Més d’un 50% de pacients de cancer t¢ mutacions en el gen de p53. Encara que la major part es troben en el domini d’unié a ADN, varies de les mutacions
estan situades en el domini de tetrameritzacio, el que provoca una desestabilitzacid de tota la proteina amb la consegiient pérdua d’activitat. Dos exemples
ben documentats d’aquests tipus de predisposicions congénites son el carcinoma adrenocortical pediatric (ACC) i el sindrome Li-Fraumeni. Per tant, el
disseny de compostos capagos d’estabilitzar el domini de tetrameritzacié de p53 constitueix una estratégia nova i molt atractiva pel desenvolupament de
compostos antitumorals. El treball descriu el disseny, la sintesi i I’estudi d’un compost capag¢ d’interaccionar amb el domini de tetrameritzacié de p53. Javier
de Mendoza, cap de grup a I'ICIQ i catedratic de la Universidad Auténoma de Madrid, explica que “es tracta d’'una molecula de forma conica amb quatre
carregues positives preparades per reconéixer i estabilitzar quatre carregues negatives de la proteina”. Per obtenir resultats significatius en el disseny de noves
molécules és necessari tenir primer un coneixement profund del llenguatge que utilitzen les proteines per comunicar-se entre elles, reconéixer-se i unir-se per
exercir la seva funci6. Des d’aquest punt de vista, més associat a ciéncia basica, Giralt subratlla que “I’estudi demostra I’alt nivell de maduresa” al qual ha
arribat el camp del reconeixement molecular.

Farmacs que actuen com fixadors

La primera autora de Iarticle, Susana Gordo, investigadora de I’equip de Giralt, indica que “el treball també obre una nova via en el disseny de farmacs
basada en 1’is de petites molécules que actuen com motlles o fixadors per preservar la forma activa de proteines”. Entre les possibles aplicacions dels
compostos d’uni6 sintétics, els investigadors assenyalen la estabilitzacio de formes nadiues de proteines o la recuperacio i rescat de proteines mutades i “el
factor antitumoral p53, pel su paper fonamental en ’aparicié de cancer, ofereix una magnifica oportunitat per a aquest tipus d’estudis” conclou Giralt.
Mitjangant una combinacié de distintes tecniques, entre elles la ressonancia magneética nuclear, els cientifics han pogut descriure de manera detallada la
interaccio del nou compost amb el domini de tetrameritzacid. A més, simulacions per ordinador i experiments in vitro han permés comprovar la funcionalitat
del complex.

El disseny i I’analisi del compost ha comptat també amb la col'laboraci6 de la biologa Vera Martos, de I’equip de Javier de Mendoza, i la investigadora
Margarita Menéndez del Consell Superior d’Investigacions Cientifiques. La part de quimica computacional ha estat dirigida per Carles B6 de I'ICIQ, amb la
participacio d’Eva Santos, del mateix institut.
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