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El dimer de la COX-2 com a nova diana
terapeutica contra el cancer
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La inflamacié és un mecanisme de defensa clau contra lesions i patdgens i esdevé
perjudicial quan es cronifica, ja que afavoreix la destruccié de teixits, la progressié del
cancer i I'evasié immune. Els mediadors proinflamatoris derivats de I'acid araquidonic, com
les prostaglandines i els leucotriens, produits pels enzims ciclooxigenasa-2 (COX-2) i 5-
lipoxigenasa (5-LOX), impulsen la inflamacié aguda, concretament, la prostaglandina E2 de
la COX-2 juga un paper crucial. Tot i que els farmacs inhibidors de la COX-2, com els
coneguts AINE, mostren potencial en la prevencid del cancer, la seva no selectivitat o Us
prolongat provoca greus efectes secundaris, cosa que en limita I'Us.

Curiosament, la COX-2 esta sobreexpressada en els teixits cancerosos i actua com a
marcador de cancer, cosa que permet I'is de compostos fluorogénics com el NANQ-IMCB6,
que es dirigeixen selectivament a la COX-2 i mostren una fluorescéncia diferenciada en
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teixits cancerosos i inflamatoris. La hipotesi d’aquest treball és que la diferent resposta es
deu a la dimeritzacié de la COX-2 (unié de dues unitats del mateix enzim) en tumors. Aixo
obre noves estratégies per al disseny de farmacs selectius que mitiguen el creixement del
cancer induit per la COX-2 sense efectes adversos. Aquest estudi utilitza técniques
avangades de simulacié per explorar la base molecular dels canvis de fluorescéncia induits
per la dimeritzacié i aporta llum sobre noves vies terapéutiques especifiques contra el
cancer.

L'estudi se centra en la descripci6 teorica de I'espectre de fluorescéncia del lligand NANQ-
IMC6 en les formes monomeériques (una unitat d’enzim) i homodimeériques (dues unitats
d’igual funcio) de I'enzim huma COX-2 mitjangant les técniques computacionals de docking
molecular, dinamica molecular i simulacions QM/MM (Mecanica Quantica/Mecanica
Molecular). Les simulacions de dinamica molecular mostren un diferent comportament del
ligand a les tres possibles cavitats d’'unié amb I'enzim, especialment a la cavitat B del dimer
de la COX-2, que és sense cap dubte la responsable del canvi de comportament de
I'espectre de fluorescéncia. A partir d’estructures d’aquestes dinamiques moleculars s’han
realitzat simulacions QM/MM en l'estat excitat S1 del mondmer i de 'homodimer, amb la
unitat NANQ inclosa en la regi6 QM. Després d’aquestes simulacions s’ha pogut construir
I'espectre de fluorescéncia tedric del compost que mostra com el dimer té un desplagament
energétic de -75 nm respecte del compost en el mondmer. Aquest valor és comparable amb
els que s’observa experimentalment entre teixits cancerosos i teixits inflamatoris.

A més, s’ha pogut observar que entre les dues unitats monomeériques presents al dimer hi
ha una interaccio al-lostérica que converteix el nostre sistema en un heterodimer funcional.
Un dels mondmers actua sobre l'altre de tal manera que permet un canvi conformacional a
l'altra cavitat, que, pel que fa al nostre estudi, impedeix que el lligand s’hi situi de la mateixa
manera a les dues bandes i modifica la fotoquimica del nostre compost. Estudis recents
demostren experimentalment que el comportament de cadascuna de les unitats del dimer no
és igual sempre (per aix0 el concepte heterodimer). Els nostres resultats verifiquen la
possible implicacié moduladora d'una de les unitats en formar-se el dimer.

En conclusio, els resultats mostren que la COX-2 sobreexpressada en teixits cancerosos
existeix com a dimer, mentre que en lesions inflamatories es presenta com a monomer. Aixo
obre la porta a dissenyar nous medicaments antiinflamatoris que inhibeixin selectivament
I’'homodimer de COX-2 per tractar el cancer amb menys efectes secundaris.
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