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el control i resposta de tumors en la
cel-lula
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L‘ADN, la molécula que conté tota la informacié genetica dins les cél-lules, esta
constantment exposada a una série d'amenaces que poden danyar la seva integritat. Per
contrarestar aquests danys, les cél-lules han evolucionat un sofisticat sistema de vigilancia i
reparacié conegut com la maquinaria de deteccié de danys a I'ADN. Aquest sistema,
compost per un conjunt de proteines especifiques (com per exemple, en KRAS, IGF-1 i
p53), desplega una coreografia molecular intricada per detectar i corregir els danys que
sorgeixen en l'estructura de I'ADN, garantint aixi I'estabilitat genética i el correcte
funcionament cel-lular. Per aix0, aquestes proteines que participen en la maquinaria de
detecci6 de danys a I'ADN, desperten un interés particular en el mén de la biologia cel-lular a
causa del seu paper crucial en la preservacio de la integritat genética i el control de tv
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a I'ADN per orientar els factors downstream (proteines, enzims o gens que porten a terme
diverses funcions cel-lulars, com per exemple dividir-se, diferenciar-se o fins i tot morir),
donant lloc a I'estabilitzacié i I'activacié de la proteina codificada especifica.

Les evidéncies recents apunten cap a un mecanisme innovador pel qual les estructures
secundaries de 'ARNm (la conformacié en qué la seqiiéncia dels nucleotids de la molécula
pren en l‘espai) alteren els nivells d'expressié de les proteines codificades. Aquestes
estructures d'ARN es poden alterar per mutacions sindnimes (SM: mutacions que no alteren
la proteina sind que alteren la transcripcio de I'ARN). Tot i que els SM tenen una ocurréncia
significativa del 6-8% en gens mutats en el cancer i I'acumulacioé d'evidéncies apunten a
implicacions funcionals dels SM, els estudis que resolen el mecanisme cel-lular subjacent
son desafiants i encara son altament anticipats. En aquest estudi, hem utilitzat el supressor
de tumors anomenat p53 com a model per investigar el paper de les estructures
secundaries en l'activacié de la proteina codificada.

p53 és un factor de transcripcio (proteina que regula I'expressio génica) que es troba mutat
en més del 50% dels cancers en humans i té un paper fonamental controlant el
comportament de la cél-lula en resposta a l'estreés cel-lular. Un d'aquests comportaments és
senyalitzar a la cél-lula cap a I'apoptosi cel-lular (mort), evitant aixi la propagacié del cancer.
L'activacio de p53 esta regulada a la cél-lula per la proteina quinasa ATM i forma part
essencial de la resposta al dany de I'ADN (DDR) i I'estrés genotoxic. Com que en condicions
normals no hi ha danys a I'ADN i les cél-lules necessiten créixer i dividir-se, la p53 es manté
a nivells baixos (inactiva). Una altra proteina, la ubiquitina ligasa MDM2 E3, interacciona
amb la proteina p53 i fa una modificacié a p53 que indica a la cél-lula que la degradi.
Tanmateix, durant I'estrés genotoxic, la cél-lula pateix danys a I'ADN i necessita p53 per
aturar la seva divisié erronia. Per tant, la quinasa ATM s'activa al seu torn i modifica
(fosforilant) la MDM2. Aquesta modificacié permet que MDM2 s'uneixi a 'TARNm p53ino ala
proteina p53. Aquesta interaccié media la formacié d'un complex de MDM2 amb ARNm p53 i
proteines ribosomiques i la seva translocacié al citoplasma, al polisoma p53, on I'ATM activa
p53 cap a la resposta al dany de I'ADN.

Hem avangat les nostres troballes anteriors centrant-nos en la maquinaria de deteccié de
danys a I'ADN que inclou ATM i la maquinaria MRN. Concretament, hem emprat una
combinacié d'assaigs in vitro (bioquimics), aixi com l'assaig de lligament de proximitat en
linies cel-lulars humanes, per revelar la localitzacid subcel-lular dinamica d'aquestes
interaccions durant I'estrés genotoxic i els esdeveniments de fosforilacio a I'ATM que actuen
de manera sinérgica per controlar la interaccié i el seu trafic al citoplasma (estudis
cel-lulars). D’aquesta manera, mostrem per primera vegada que la proteina ATM s'uneix al
mRNA p53 i aquest esdeveniment condueix a I'activacié de p53 dependent de MDM2.

Per tant, aquest estudi avanga conceptes pioners dels rols funcionals de I'ARNm, que
s'utilitzen ampliament en la senyalitzacié cel-lular, i revela com les mutacions sindnimes de
p53 poden tenir funcions com a dianes terapéutiques o diagnodstiques en medicina de
precisio.



m - Sensing: ATM kinase and MRN +

Cytoplasm

@‘w
Q@G\Q Nucleus
¥ i uouw damag,
: mmm

non-activated  activated
psl AT Kinase ~ ATM kinase

; o) (o)

DNAdamage AT kinase,
Ohhnamsuef i HEN o,

NFJ Z pid ectivaticn  WOML/X,
pSImRAA
(]
I - @&
Degraded p53 DOR-activated p53 Phasghoryiar, | Synanymous Mutalons
mMRNA subsirate exchinge @ ! 2 mARA siructure

fe

Model que descriu com ATM intercanvia el substrat de 'ARNm de p53 amb MDM2, conduint finalment a la fosforilacié del

péptid p53 naixent (p53-Ser-15) que activa p53 cap a la resposta al dany de I'ADN.
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