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INTRODUCCIO

La transicié epiteli-mesénquima (TEM) és el procés que permet a
les cel-lules epitelials tumorals amb un fenotip diferenciat,
caracteritzades per establir adhesions cel-lulars estables,
desdiferenciar-se cap a un fenotip mesenquimal, adquirint
mobilitat i capacitat invasiva.

La regulacié de la TEM es ddéna principalment a partir de
I'expressid de factors de transcripcié que activaran o inhibiran
I'expressi6 de gens diana. S’han trobat evidéncies que
suggereixen que molts d’aquests factors actuen de forma
sinérgica i utilitzen vies comunes pero, recentment, alguns
estudis mostren que la inhibicié d’un Unic factor de transcripcid
seria suficient per bloquejar la TEM.

OBJECTIUS

Demostrar que la via del TGF-B és una bona diana terapeutica
per inhibir la progressié tumoral i la metastasi mitjangant la
interrupcid de la via de senyalitzacid a diferents nivells.
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Figura 1. El TGF-B indueix I'expressié dels factors de transcripcié Snail 1/2, Twist i ZEB 1/2
que reprimiran |'expressié de gens epitelials (E-cadherina) i activaran I'expressié de gens
mesenquimals (N-cadherina, fibronectina i vimentina), contribuint aixi al procés de TEM.

El TGF-B per se esta implicat en molts processos cel-lulars,
incloent la inhibicié del creixement, I'estimulacié de la migracio
cel-lular, la TEM, la remodelacié de la MEC facilitant I'angiogenesi
i la supressid del sistema immunitari. Quan la via del TGF-B esta
regulada, participa en la homeostasi del teixit mentre que si esta
desregulada, impulsa la progressié tumoral.
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Figura 2. Accions pro-tumorals de la senyalitzacié per TGF-B.
Inhibidors de la senyalitzacié del TGF-B actuals

TIPUS INHIBIDOR NOM FARMAC  ASSAIG CLINIC  TIPUS DE CANCER
Trampes de Fresolimumab FASE I/l Carcinoma
lligand (MoAbs) (GC-1008) cél-lules renals

Oligonucleotids Trabedersen
FASE I/1l liobl
antisentit (ASO) (AP12009) SEV/ Glioblastoma
Molécules petites
s N Melanoma
inhibidores dels Galunisertib FASE Il BN
receptors quinasa (LY2157299) metasfétic
(SMI)
Aptamers TRX-SARA PN 71 W —
peptidics

Taula 1. Informacid referent a un exemple de cada tipus d’inhibidors de la senyalitzacié del TGF-B
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Figura 3. Representacié esquematica de la via del TGF-B dependent de proteines SMAD on
es mostren les zones de la via que sén inhibides pels farmacs estudiats. MP: membrana
plasmatica; MN: membrana nuclear.

DISCUSSIO

La inhibicié de la TEM via TGF-B permet I'eliminacié dels ninxols
on es localitzen les cel-lules tumorals amb propietats de cél-lula
mare. A més, els inhibidors del TGF-B permeten l'activacié del
sistema immunitari, necessari pel funcionament optim de la
terapia adaptativa amb cel-lules T. Aquests han estat dissenyats
per reduir la progressié tumoral i no sén citotoxics ni citostatics,
de manera que la combinacié amb quimioterapics convencionals
faria més eficient el tractament antitumoral.

La resposta al tractament amb inhibidors és molt individualitzada
i depen de les variacions genétiques innates de l'individu. Per
aquest motiu, cal realitzar una seleccié dels pacients mitjangant
biomarcadors i analisi moleculars i histologics.

CONCLUSIO

* Lavia del TGF-B és una bona diana terapeutica degut a tots els
efectes pro-tumorals que estimula.

* Existeixen quatre tipus d’inhibidors que estan donant bons
resultats en assajos preclinics i clinics.

* L'administracié adequada dels inhibidors seria quan la via del
TGF-B ha perdut la capacitat supressora de tumors pero encara
no s’ha produit metastasi

* Es necessita encara molta investigacio per coneixer I'eficacia i
els possibles efectes adversos produits per la terapia.
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