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Dades del centre de practiques

Aquest treball ha estat realitzat al grup de recerca d’Oncologia Translacional, dirigit per
la Dra. Ruth Rodriguez Barrueco a la Facultat de Medicina i Ciéncies de la Salut de la
Universitat de Barcelona, situat a la Unitat d’Anatomia del Departament de Patologia i
Terapéutica Experimental. Aquest grup forma part del grup de Cancer Ginecologic de

I’Institut d’Investigacié Biomédica de Bellvitge (IDIBELL).

La recerca del grup se centra en el cancer de mama, especialment en el descobriment de
noves dianes terapéutiques per als subtipus més agressius, com el cancer de mama triple
negatiu, el qual presenta opcions de tractaments molt limitats, especialment en casos
metastatics. Concretament, es treballa per atacar a les cél-lules mare del cancer de
mama, les quals presenten una elevada plasticitat i son responsables de la resisténcia als
tractaments i la metastasi. La seva eliminaci6 selectiva és un repte a causa de la seva
similitud amb les cel-lules mare normals de la glandula mamaria. Tot i aix0, s’han vist
diferéncies en els patrons de glicosilaciéo de proteines de superficie, especialment en

marcadors de cel-lula mare, la qual cosa ofereix una possible via terapeutica.

Per identificar vulnerabilitats moleculars especifiques de les cel-lules mare del cancer de
mama relacionades amb la glicosilaci6 de proteines, el grup de recerca de la Dra. Ruth
Rodriguez utilitza la tecnologia CRISPR/Cas9. Actualment, una de les linies de recerca
principal és la realitzacid de cribratges de perdua de funci6 utilitzant una llibreria de
CRISPR/Cas9 dirigida a gens relacionats amb la glicosilacié de proteines per identificar
gens essencials per a les cél-lules mare del cancer de mama. Posteriorment, la recerca es
basa en I’estudi dels gens diana resultants dels cribratges mitjancant el seu silenciament
o sobreexpressio 1 la validacid del seu paper a través d’assajos funcionals 1 experiments
in vivo. Aquesta aproximacid permetra el desenvolupament de terapies dirigides més

efectives per als pacients amb els subtipus més agressius de cancer de mama.

El grup esta format per professionals de diferents disciplines com la biologia, bioquimica
i biomedicina amb una investigadora principal, una investigadora postdoctoral
bioinformatica, tres estudiants de doctorat i diversos estudiants de master i grau, a més
d’un tecnic de laboratori. El grup també col-labora amb altres grups de recerca i
institucions, destacant 1’Institut d’Investigacio Biomédica de Bellvitge (IDIBELL),
I’Associaci6 Espanyola d’Investigacid sobre el Cancer (ASEICA) i 1’Associacid

Espanyola Contra el Cancer (AECC).



1. Resum

El cancer de mama triple negatiu (CMTN) és un dels subtipus de cancer de mama més
agressius i amb menys opcions de tractaments efectives. Les Cel-lules Mare del Cancer
de Mama (BCSC) s6n una subpoblacié tumoral amb una elevada plasticitat i propietats
similars a les cel-lules mare. Aquestes son responsables de la metastasi i la resisténcia als
tractaments, 1 s’hi han detectat patrons de glicosilacié aberrants en marcadors de
cel-lules mare. Per dilucidar quins gens son essencials per a les BCSC i responsables
d’aquestes alteracions, s’utilitza una llibreria de CRISPR/Cas9 dirigida a gens de

glicosilacié de proteines generada al propi laboratori.

En aquest treball, s’han posat a prova les condicions per a la realitzacié d’un cribratge
genetic combinat de seleccid negativa en la linia cel-lular HS578T de cancer de mama
triple negatiu utilitzant la llibreria esmentada. Concretament, s’han optimitzat les
condicions per a la producci6é dels lentivirus amb la llibreria i la posterior infeccid
cel-lular amb una Multiplicitat d’Infeccié (MOI) inferior al 0,3, i per a 1’assaig
funcional de formacié de tumoresferes. Concretament, s’ha aconseguit obtenir una MOI
de 0,17, a partir de la qual s’ha planificat al realitzaci6 del cribratge i s’han discutit
estratégies per millorar 1’eficiéncia i viabilitat del procés. Tot i aixo, caldrien estudis
addicionals per assolir una MOI més elevada, idealment més proxima a 0,3, per facilitar
I’execucié del cribratge a gran escala. Finalment, la futura realitzacio del cribratge
permetria identificar vulnerabilitats de les BCSC que podrien ser explorades com a noves

dianes terapeutiques amb importants implicacions cliniques.
Paraules clau

Cribratge/Screening, CRISPR/Cas9, Cancer de mama triple negatiu, Llibreria de
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