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Els mecanismes de proliferacio i alteracions bioquimiques de les neoplasies
humanes son cada cop mes clarament definides, despres de molts anys de recerca,
tart basica cone clinica. Si be hom ha proposat diferents agents externs conta-
minants ambientals (collectivament denominats carcinogens quimics) com a agents
etiolbgics primaris en alguns tumors humans, cis mecanismes dc transmissio i
d'aparicio inicial de la malaltia en l'home resten molt pobrament coneguts, i per
tant resulta molt necessaria una cxtensa investigacio amb enfocaments i tecni-
ques multidisciplinaries.

Entre les altres diferents causes que han estat atribuides al cancer, cis virus
han demostrat ser agents oncogens directes en moltes malalties animals, tant en
estudis amb hostes naturals com en situacions experimentals de laboratori.

Un dels cientifics que mes clarament i ferma va propugnar la teoria virica
del cancer fou Francesc Duran-Reynals, qui el 1953 escrivi: "La teoria virica
del cancer rcposa sobre dues bases: 1) els virus compleixen els requisite que
demanaria una hipotetica causa de la malaltia; i 2) se sap amb certesa que al-
guns cancers son induits per virus i, en consegiiencia, resulta de logica elemental
el fet de recorrer a aquests agents quan s'intenta trobar la causa dell restants
tumors d'etiologia desconeguda."

L'atribucio d'una potencialitat oncogena als virus es quasi tan antiga com
el seu reconeixement com a agents etiologics de malalties animals. Ja el 1907
Ciuffo aconsegui la transmissio de berrugues humanes per inoculacio de filtrats
Mures de cellules, i el 1908 V. Ellerman i O. Bang demostraren que la leuccmia
dels pollets podia esser transmesa injectant filtrats Mures de bacteris d'animals
malalts a animals sans. Tres anys mes tard, el 1911, Francis Peyton Rous de-
mostra una transferencia similar en el sarcoma dell pollets i proposa que aquest
tipus de cancer era causat per un virus. No obstant aixo, I'existencia de tumors
induits per virus en els pollets va esser contemplada durant molts anys corn una
curiositat de cert interes biologic pero de poques consegiiencies practiques. A la
decada dels trenta, aquestes idees foren sacsejades pel descobriment de ]a induc-
cio virica en el tumors berrugosos dels teixits epidermics del conill (per Shope, el



96 XI." CONGRI.S 1)( MLTGI : S 1 BIOLLGS I ) L LL1:NGUA CA IALANA

1932) i en l'adenocarcinoma renal de la granota (per Lucke, el 1934). Poc des-
pres era descobert (per Bittner, el 1936) un virus causant de carcinomas mamaris
al ratoli, el qual era transmes de mares a fills per la llet. Finalment, la prova
definitiva la va aportar L. Gross quan el 1951 demostra que la leuccmia limfa-
tica del ratoli tambe era causada per un virus. Posteriorment, Gross observit que
les mateixes preparacions contenien un segon virus (el qual hom denomina ara
virus del polioma) que induia diferents tipus de tumors en ratolins. Com a con-
sequencia de la confirmacio ingiiestionable que molts tumors malignes animals
cren produits per virus i del reconeixement de la importancia de la demostracio
original (i merces tambe a la seva longevitat), li fou concedit a Rous el premi
Nobel de Medicina de 1966, cinquanta-cinc anys despres del seu descobriment
(Taula 1).

TAUI.A 1. - PRIMERS VIRUS TUMORIGENS
ANIMALS IDENTIFICATS

Descobriment
Designacio del virus i hoste

principal

1908 Leucemia aviar (ARN)
1911 Sarcoma aviar, Rous (ARN)
1917 Virus de les berrugues

humanes (ADN)
1920 Papiloma bovi (ADN)
1932 Papiloma oral del gos (ADN)
1932 Fibroma del conill (ADN)
1933 Papiloma del conill (ADN)
1933 Limfoma aviar (ADN)
1936 Papiloma oral del conill (ADN)
1936 Carcinoma mamari

del ratoli (ARN)
1951 Papiloma cutani equi (ADN)
1951 Leucemia del ratoli,

Gross (ARN)
1953 Fibroma de 1'esquirol (ADN)
1955 Fibroma del cervol (ADN)
1956 Leucemia del ratoli,

Friend (ARN)
1957 Polioma del ratoli (ADN)
1959 Virus de simis 40 (ADN)
1962 Adenovirus huma (ADN)

Tots els virus dels sarcomes del pollet i de la leuccmia murina ban demos-
trat contenir ARN com a material genetic. Descobriments posteriors mostraren
que diferents virus que contenien ADN tambe causaven cancers en ratolins i
altres rosegadors. Exemples d'aquests virus son el del polioma muri, descobert
per Gross l'any 1957, i el virus de simis 40 (SV40), aillat el 1959 a partir de
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cultius de rony6 de mones, aparentment normals, en el curs de manipulacions
experimentals destinades a la producci6 de vacins contra el virus de la poliomie-
litis humana.

Posteriorment s'ha demostrat que diferents adenovirus humans (que en la
nostra especie no presenten efectes oncogens) poden induir tumors malignes en
hamsters, ratolins i rates. A mes, en els ultims quinze anys s'han descobert altres
virus oncogens en animals. De tota manera, encara no ha estat aillat un virus
endogen huma que sigui inequivocament oncogen per a la nostra especie.

El nombre de virus humans oncogens potencials es molt mes petit que el
nombre de virus que poden induir tumors en animals experimentals.

El virus de 1'herpes simple tipus 2 ha estat relacionat amb diferents carci-
nomes humans des de fa anys. Els estudis sero-epidemiologics on dones amb
carcinoma cervical han desencadenat molts estudis demografics i de salut publica,
pero encara manquen dades bioquimiques suficients que demostrin la presencia
del genoma del virus de 1'herpes 2 en aquests tumors. Dades mes convincents
han estat presentades associant el virus d'Epstein-Barr (EB) amb tumors humans,
com ara el limfoma de Burkitt i el carcinoma nasofaringi. Tant el virus EB sencer
com els seus antigens han estat identificats en aquests tumors, i en els pacients
s'ha demostrat la presencia d'anticossos especifics. El virus EB es probablement
el principal candidat per a ser reconegut com a virus d'origen huma que esta
implicat causalment en una neoplasia humana.

Actualment es coneixen molts virus capacos de causar be leucemies be tu-
mors solids en nombroses especies d'animals salvatges, domestics o de laboratori.
La demostraci6 de l'amplia distribuci6 dels virus oncogens en la natura ha fet
fonedis 1'escepticisme inicial on relacio a la importancia dels virus en l'etiologia
del cancer i ha potenciat la recerca dels possibles virus oncogens humans.

La classificaci6 dell virus es fa ara com ara basant-se primariament en les
propictats del virio i no en els sous efectes envers 1'hoste. La divisi6 mes general
es, per tant, en virus ADN (que contenen acid desoxiribonucleic com a material
genetic) i virus ARN (amb acid ribonucleic). L'objectiu del present treball es el
d'examinar les propictats dels principals virus oncogens de cadascuna de les dues
classes, comparar-los entre ells i amb els membres no oncogens i establir llurs re-
lacions amb les cellules hostes. D'aquests tipus de comparances hom pot esperar
respostes a questions sobre si els virus oncogens son basicament diferents dels
altres virus, sobre si tots els virus oncogens tenen propictats semblants i, en particu-
lar, sobre si el mecanisme de 1'oncogenesi es el mateix en tots els virus tumo-
rals. L'estudi adient de la distribucio dels virus oncogens entre els diferents grups
de virus pot revelar si demostren altres propietats comunes, a mes de la capacitat
d'induir l'aparici6 de tumors.

ONCOGENESI I TRANSFORMACIO CEL.LULAR

La majoria dels virus oncogens poden induir uns canvis notables on cul-
tius de cellules, canvis collectivament anomenats "transformaci6 cellular". En-
cara que el cancer es una malaltia definible solament en l'organisme sencer, la
transformacio es un analeg de 1'estat de malignitat dels teixits i organs, i aporta
un model in vitro on el qual es basa molt del treball experimental realitzat amb
els virus oncogens. La transformacio permet la quantificacio de molts virus tu-
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morals, aixi com estableix la base per a comparar la fisiologia de les ccllules
normals i tumorals.

D'una altra banda, I'ADN extret de diferents virus oncogens i de ccllules
ja transformades poden transformar cellules en cultiu. Experiments d'aquest tipus
han estat rcalitazts amb ADN purificat del virus SV40, poliornavirus, adenovi-
rus i herpetovirus, i de cellules transformades previament pel virus del sarcoma
de Rous (RSV). Aquest ultim ADN cellular conte ADN del provirus de RSV,
encara que cal no oblidar que el virio de RSV conte ARN. Diferents observacions
han suggerit que ADN virics injectats directament en animals poden induir l'a-
paricio de tumors. Tots aquests experiments demostren directament que el ma-
terial genetic dels virus oncogens i/o la seva expressio son responsables de la
transformacio cellular.

Quatre questions centrals poden plantejar-se en relacio amb la capacitat
transformadora dels virus oncogens: 1) com els virus poden inicialment "trans-
formar" les cellules, 2) quines caracteristiques distingeixen aquestes ccllules trans-
formades de les cellules normals, 3) com mantenen els virus 1'estat transformat
de les cellules i 4) com poden les ccllules transformades produir de nou virions
despres de moltes generacions de no mostrar cap cicle litic.

Encara que les ccllules en cultiu poden ser transformades tambe per subs-
tancies quimiques i per radiacions ionitzants, els principals estudis s'han fet sobre
cellules transformades per virus.

Les linies cellulars son mantingudes en cultiu per la renovacio periodica del
medi i del scrum. Les poblacions de ccllules no transformades es divideixen acti-
vament mentre no son molt abundants, pero a mesura que augmenta la densitat i
el nombre de contactes intercellulars la velocitat de creixement del cultiu dismi-
nueix. Les ccllules de molter linies aturen la divisio quan formen una monocapa
confluent. Si aquestes cellules no transformades son infectades amb virus onco-
gens, o el seu ADN, els transformadors no responen mes als controls interns que
regulen la multiplicacio de les ccllules no transformades en el cultiu. Com a re-
sultat, els transformadors continuen dividint-se en condicions que reduirien no-
tablement la velocitat de multiplicacio de les cellules no transformades.

Les difercncies entre les ccllules transformades i no transformades poden
esser classificades en cinc grups interrelacionats, referents a: 1) canvis en morfo-
logia, 2) canvis en les caracteristiques de creixement, 3) canvis en la superficie
cellular, 4) canvis en I'activitat bioqufmica i 5) canvis en la poblacio intracellular
de macromolecules resultants de la presencia del genoma vfric. A mes, algunes
linies cellulars transformades poden exhibir altres canvis, com son alteracions en
el cariotip, interferencia virica, etcetera. La taula 2 indica, a tall d'exemple, les
altcracions produides en un tipus de cultiu cellular (fibroblasts) transforniat per
virus del polioma o pel SV40, tot reduint els canvis observats a les sever con-
sequencies mes aparents i classificant aquestes alteracions dins de cadascun dels
cinc grans grups suara esmentats.

En poblacions mixtes, les cellules transformades poden separar-se amb fa-
cilitat de Ics normals si hom manipula les condicions del cultiu de manera que
solament les ccllules que presentin una o mes de les propietats indicades a la
taula 2 puguin sobreviure i multiplicar-se. Els transformadors seleccionats per
diferents metodes no s6n igualment tumorigens en esser trasplantats a animals
susceptibles, sing que la capacitat d'induir tumors esta correlacionada directa-
ment amb la capacitat d'arribar a densitats de saturacio mes altes, en el cultiu
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TAULA 2. - PROPIETATS DELS CULTIUS DE FIBROBLASTS TRANSFORMATS
PER VIRUS DEL POLIOMA 0 SV40

Grup de caracteristiques Alteraci6 en relaci6 als cultius originals

1. Morfologia Canvi de morfologia (p.e. de fibroblastica a epitelial).
Perdua de l'orientaci6 en monocapes.
Formaci6 de focus de proliferaci6.

2. Creixement Densitat de saturaci6 incrementada, o indefinida.
Perdua d'inhibici6 del moviment despres del con-

tacte.
Perdua d'inhibici6 del creixement dependent de la

densitat.
Reducci6 del requeriment de serum.
Creixement en agar tou o metilcellulosa.
Creixement sobre monocapes de ccllules normals.
Oncogenicitat en animals.

3. Superficie Aglutinaci6 incrementada per les lectines vegetals.
Unions intercellulars alterades.
Nous antigens de superficie.
Propietats de tinci6 alterades.
Velocitat de transport de nutrients incrementada.

4. Metabolisme i bioqui• Presencia d'antigens fetals.
mica Canvis en la composici6 de glucoproteines i gluco-

lipids.
Activitat proteasica incrementada.
Respiraci6 incrementada.
Augment en la sintesi d'acid hialuronic.
Reduccio de la concentraci6 d'AMP ciclic.

5. Macromolecules espe^ Persistencia del genoma viric, complet o parcial.
cificades per virus ADN viric integrat. Antigens especificats per virus

(antigen T, antigens de superficie).
ARN especific del virus (ARN missatger).
Producci6 de virus (en cellules transportades per re-

trovirus).
Interferencia virica.

original de cellules transformades. Es evident que cadascuna de les alteracions
indicades a la taula 2 no poden esser determinades pels diferents productes genics
codificats pel genoma del virus, ates que tant el virus del polioma com el SV40
contenen molt poca quantitat d'informaci6 genetica. En consegiiencia, la majoria
dels canvis observats en les ccllules transformades han d'esser causats per res-
postes, o be pleiotropiques o be indirectes, de la cellula al genoma viric.
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VIRUS TUMORALS AMB ADN

Els virus animals amb genomes d'acid desoxiribonucleic han estat classifi-
cats en cinc grups, en ordre de complexitat creixent, i s'han trobat exemples de
virus oncogens en els grups dels papovavirus, adenovirus i herpetovirus (Tau-
Ia 3).

Papovavirus

Dins dels papovavirus, s'ha dedicat especial atencio experimental als virus
del polioma i al SV40. Les raons son evidents: d'una banda, les petites dimensions
dels sous genomes permeten utilitzar-los com a sondes biologiques per a estudiar
la maquinaria genetica de les cellules eucariotiques, molt mes complicada. Per
I'altra, la capacitat transformant d'aquests virus permet utilitzar-los per a estudiar
els mecanismes pels quals una cellula normal es convertida en una cellula malig-
na, amb algunes de les propietats esmentades a la taula 2.

Fins al present, els estudis sobre el virus del polioma i el SV40 han aportat
moltes mes dades sobre la biologia molecular d'aquests dos virus que sobre el
seu paper en la desregulacio cellular (la seva possible oncogenicitat). Sembla
raonable pensar que el cancer es una malaltia iniciada al nivell d'una o poques
cellules primordials, i que els virus poden actuar directament alterant la regula-
cio del genoma eucariotic.

La giiestio sobre 1'existencia de papovavirus oncogens en l'home es encara
incontestable. Durant la passada decada diferents virus amb morfologies similars
al papiloma i al SV40 han estat aillats de fonts humanes. Un virus aillat el 1972
de pacients amb leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML) sembla que esta
relacionat antigenicament amb el SV40. Pot esser cultivat en linies primaries de
cellules de mones, aixi com en cellules humanes de cervell fetal. El seu ADN
to un 30 per cent d'homologia amb el del SV40. Altres papovavirus han estat
trobats en l'orina de pacients en proces d'immunosupressio despres d'un trasplan-
tament de ronyo. La rao de la seva presencia es encara desconeguda, pero indica
un cop mes la relacio existent entre la proliferacio virica i 1'estat immunologic
de 1'hoste.

A denovirus

Els adenovirus son mes grans i complexos que els papovavirus, pero tambe
repliquen el seu ADN i completen l'arquitectura de la particula virica en el nucli
de les cellules permissives.

L'any 1962 Trentin demostra que l'adenovirus huma tipus 12 produeix sar-
comes quan s'inocula a hamsters acabats de neixer. Treballs posteriors han de-
mostrat que altres adenovirus d'origen animal i huma son tambe oncogens, en-
cara que la capacitat dels diferents adenovirus per a produir tumors varia con-
siderablement. D'acord amb el periode de latencia i la dosi minima infectiva, els
tipus humans 12, 18 i 31 presenten el potencial oncogenic mes elevat. Aquests
son regularment oncogens per a un ampli nombre d'especies de rosegadors na-
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dons, si be no ho son per als adults. Aixo no obstant, els intensius estudis Pets
amb tecniques immunologiques i d'hibridacio molecular no han trobat encara
proves directes de l'oncogenicitat d'aquests virus en l'home.

Adenovirus no infectius poden esser aillats de tumors induits en hamsters
per adenovirus oncogens, pero no s'obtenen de ce}lules transformades, adhuc
despres que aquestes hagin estat sotmeses a diferents tractaments fisics i quimics
(incloent-hi ]a fusio cellular) dels quals podria esperar-se la induccio de ]a mul-
tiplicacio del genorna viric integrat. Encara que nomes un petit percentatge de
I'ADN de les ecllules malignes complementa especificament amb I'ADN extret
de I'adenovirus, 1'ADN viric sembla esser transcrit preferentment, ja que mes
del 5 % de I'ARN missatger recuperat dell poliribosomes de les cc}lules trans-
formades es especific dels virus. Experiments d'hibridacio competitiva han de-
mostrat que aquest ARN missatger viric es transcrit in vivo a partir exclu-
sivament d'una curia scgiicncia dels gens virics primerencs. En aquest sentit, da-
des recents indiquen que I'ADN adenoviric integrat en el cromosoma de la ccl-
lula hoste esta incomplet.

Herpetovirus

Un tipus de cancer que representa aproximadament la meitat de tots els
processor malignes infantils en 1'Africa de l'Est, es el limfoma de Burkitt, deno-
minat aixi en honor de Dennis Burkitt, qui va ser el primer en adonar-se de
la anormalment elevada incidencia de tumors i suggeri que la seva peculiar dis-
tribucio geografica podia esser deguda al resultat de la infeccio amb un virus
oncogenic transmcs per un insecte. Aquest tumor es tambe conegut a Nova Gui-
nea, i casos d'aqucst limfoma s'han trobat actualment, si be amb una baixa fre-
giiencia, en totes les regions del mon en les quals s'ha portat a terme una recerca
adequada. Aquests descobriments, conjuntament amb les proves virologiques que
discutirem despres, portaren Burkitt a postular que el limfoma podria esser cau-
sat per un virus estcs per tot el mon, en combinacio amb un factor ambiental
que esta restringit geograficament i que pot estar associat amb algun vector.

En 1964, Epstein i els sous col•laboradors a'illaren un herpetovirus (ara ano-
menat virus d'Epstein-Barr) d'un cultiu de cellules tumorals. En cis cromosomes
de totes les linies de cellules tumorals amb el virus EB es troben moltes copies
del genoma viric integrades en I'ADN del cromosoma cellular. Aigunes d'aques-
tes cellules produeixen virus actius d'una forma espontania, d'altres poden esser
activades a produir particules viriques amb un tractament quimic (per exemple
amb 5'-bromodesoxiuridina). Una altra sorpresa es produi quan Henle demostra

que el virus EB es ]'agent etiologic de ]a mononucleosi infecciosa.
El prohlema central continua essent si el virus EB es ]'agent etiologic del

limfoma de Burkitt. En qualsevol cas no hi ha dubte que (a) el virus EB pro-

dueix la mononucleosi infecciosa, que en alguns aspectes recorda les etapes ini-

cials del limfoma, (b) el virus EB origina la transformacio de limfocits in vitro

(c) tots els casos de limfoma de Burkitt presenten proves serologiques d'infeccio
amb el virus EB, i (d) antigens del virus EB poden detectar-se en tots els tumors
de Burkitt, a mes del fet que es poden recuperar despres d'haver cultivat les
ecllules d'aquests tumors in vitro. Cap d'aquestes dades circumstancials no son
proves definitives d'una possible associacio etiologica, pero sens dubte aquest
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problema restara solucionat quan es coneguin els resultats d'un ampli estudi epi-
demiologic que sobre aquest tema esta portant a terme l'Organitzacio Mundial
de la Salut.

Associacions serologiques s'han trobat tambe entre els virus EB i el cancer
nasofaringi, molt frequent en la poblacio de Xina, aixi com entre aquest virus i
la malaltia de Hodgkin, independentment. Regularment es detecta ADN del virus
d'Epstein-Barr en biopsies de carcinoma nasofaringi.

El virus de l'herpes simple del tipus 2 presenta una estreta associacio amb

el carcinoma cervical. Mostres cervicals de dones amb carcinoma presenten cel-
lules que tenen antigens especifics del virus; igualment es pot detectar ADN del
virus en aquestes cellules malignes. A mes, s'ha trobat que els virus de 1'herpes
simple inactivats amb radiacib ultraviolada poden transformar cultius cellulars.

VIRUS ONCOGENS AMB ARN

Els virus oncogens ARN es diferencien en molts aspectes dels ADN que
hem discutit. Una de les diferencies mes importants es la capacitat de les cellules
transformades per virus ARN per a continuar produint particules viriques in-
feccioses (vegeu la taula 3).

No obstant aixo, la relacio entre ]a capacitat d'induir tumors i ]a de produir
particules viriques (virions) es bastant complexa. En diferents sarcomes indufts
per virus la produccio de virions varia d'un tumor a l'altre, i en alguns no es pot
detectar cap tipus de virio. D'una altra banda, la deteccio de virions reconeguts
com a oncogens en un animal no indica que aquest estigui patint una malaltia
neopl astica.

Tots els virus oncogens ARN es classifiquen dins del grup dels retrovirus
(denominats tambe leucovirus i oncornavirus, encara que dels tres el primer nom
sembla mes adequat). Horn discuteix a continuaci6 les principals caracteristiques
oncogenes dels retrovirus mes coneguts.

Virus de la leucosi de 1'aviram i de sarcoma de Rous

En el curs d'experiments sobre la transformacio de cellules de pollet pel
virus del sarcoma de Rous (RSV), es van observar irregularitats determinades
per la presencia d'un altre virus del mateix grup, el de la leucosi de l'aviram
(ALV). Aquest ultim modifica ]a capacitat transformadora del RSV, be interfe-
rint-la, be potenciant-la, en qualitat de virus "ajudant". El primer cas es demos-
trat pel fet que les cellules previament infectades per 1'ALV (pero aparentment
normals) son resistents a la infeccio pel RSV (i per tant, no trail sformabl es). El
segon efecte s'observa quan les cellules transformades pel RSV, pero que no po-
den produir virions, en esser infectades posteriorment pel 1'ALV passen a produir
tots dos tipus de particules viriques. Per tant, 1'ALV aporta algun factor que
permet at RSV completar la seva maduracio.

Encara que de bon principi hom pensava que el RSV tenia un marge d'hoste
molt estret, actualment es poden produir tumors amb aquest virus en diferents
especies d'ocells, i adhuc de mamifers. Pero els tumors i les cellules transforma-
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des de mamifers induits pel RSV no alliberen particules infeccioses encara que hi
intervingui un virus ajudant.

La presencia del genoma viric pot esser demostrada, pero, cultivant les cel-
lules transformades de mamifer juntament amb fibroblasts de pollet, o inoculant
aquests animals amb cellules transformades o tumorals. En tots dos casos, les
cellules de pollet son transformades i alliberen particules infeccioses del RSV.

Al principi de la decada dels 70 va produir-se un gran interes a aconseguir
la sintesi in vitro del "provirus" ADN del RSV (es a dir, la copia d'ADN por-
tada a terme per la transcriptasa inversa a partir de TARN original del virus, la
qual copia es necessaria per a la integracio del genoma viric en el cromosoma
eucariotic). Encara que la transcriptasa inversa es un enzim present en diferents
tipus de virus, molts d'ells sense cap relacio amb l'oncogenesi, i tambe en moltes
ccllules animals, la possibilitat d'utilitzar el transcrit d'ADN dels retrovirus per-
met imaginar una nova etapa de la recerca sobre el cancer en la qual lcs tecniques
virologiques puguin ser substituides per la manipulacio de molecules sintetiques.

Virus murins de la leucemia, del sarcoma i del tumor mamari

Entre els dos primers tipus de virus existeix un estret parallclisme. La
relacio va esser reforcada pel descobriment per Harvey d'un equivalent en els
ratolins del RSV. El virus del sarcoma muri produeix tumors solids en ratolins
nadons i transforma cellules embrionaries del mateix animal. Tambc produeix
tumors en hamsters i rates. En canvi, es distingeix del RSV perque cs un virus

TAUI.A 4. - INTERACCIO ENTRE ELS VIRUS ONCOGENICS
I LES CPL LULES HOSTE

Virus oncogenics DNA

1. Infeccio productiva amb lisi cel-
lular, o be, infeccio abortiva que
pot conduir a ]a transformaci6
cellular, amb produccio virica
petita o absent.

2. Transformacio poc eficient (1011-
101 particules/transformador).

3. Transformacio de linies cellu-
lars. Causa poc important de tu-
mors malignes naturals.

Virus onco,Genics RNA

Transformaci6 cellular amb produc-
cio de virus, o be, infeccio abortiva
i transformaci6 amb abscncia de
produccio virica.

Transformacio eficient (102_103 par-
ticules/transformador).

Patogens naturals importants en ani-
mals.

defectiu, ja que encara que per si sol resulta sarcomagen, unicament pot produir
particules infeccioses si es troba present un virus ajudant, el de la leucemia mu-
rina. Aquest ultim virus "rescata" el genoma defectiu dcl virus del sarcoma i
codifica la coberta d'ambdos tipus de particules viriques.
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L'estudi dels virus oncogens murins s'ha vist complicat pel descobriment
que en els cromosomes de moltes ccllules normals de ratolins pot trobar-se una
copia ADN del genoma viric (el qual conte ARN). Per tant, aquest ADN del
provirus pot esser considerat un grup de gens cellulars normals que es transmes
verticalment de mares a fills en les successives generacions. En les linies de ra-
tolins de "capacitat leucemica baixa", els virions es produeixen molt rarament,
pero en les de "capacitat leucemica alta" apareixen virus i es manifesta la leu-
ccmia en algun periode de la vida de ]'animal. D'una altra banda, els cultius
cellulars d'embrions que no han tingut contacte amb el virus poden esser induits

TAULA 5. - TIPUS D'INTERACCIO ENTRE LA CEL.LULA
HOSTS I ELS VIRUS TUMORIGLNICS EN CULTIUS

Interaccio Tipus

1. No PRODUCTIVA 1. Abortiva
(virus ADN i ARN) (genoma viric perdut).

2. Defectiva

3.

(genoma viric incomplet).

No permissiva

4.

(factors cellulars absents).

Inactiva
(genoma viric no transcrit)

11. PRODUCTIVA 1. Litica (virus ADN).

2. No Litica (virus ARN).

III. TRANSFORMADOR Interaccions molt variades de-
pendent del virus transformador
i de ]a cclluea hoste. Grups de vi-
rus ADN: papovavirus i herpeto-
virus.

Virus ARN: retrovirus.

a produir virions oncogens per tractament amb carcinogens o mutagens. Aquest
fenomen sembla molt estes en altres retrovirus, ja que tambc en ccllules normals
de pollet pot identificar-se ADN del provirus.

Finalment, el virus del tumor mamari muri s'assembla als virus leuccmics
de diferents animals. Ja el 1935 hom demostra que el virus podia esser trans-
mcs de mares a fills per ]a llet. Com que no disposem d'un sistema de cultiu cel-
lular adequat, no s'ha pogut estudiar la possible transformacio. No obstant aixo,
existeixen proves que les ccllules normals de ratoli contenen en el seu genoma al-
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menys una copia d'ADN del genoma viric, la qual cosa explicaria la transmissio
genetica del virus. El fet que diferents carcinogens, hormones i estats immuno-
logics puguin desreprimir cis provirus integrats aporta no solament una justifica-
cio de l'aparicio de virus en cellules no infectades, sing tambe una solucio inte-
gradora de les diferents teories genetiques, immunologiques i viriques que inten-
ten explicar l'origen i el desenvolupament del cancer (Taules 4 i 5).

VIRUS I CANCERS HUMANS

Fins al present no hi cap prova irrefutable que algun tipus de cancer huma
sigui indu 'it per un virus , encara que dos tumors benignes , les berrugues (papo-
vavirus ) i el "molluscum contagiosum" (poxvirus), son clarament malalties viri-
ques, i que el virus d'Epstein-Barr n'es un candidat molt probable . Des del punt
de vista de la unitat biologica , seria molt sorprenent que 1'especie humana no
tingues cap virus oncogen , quan en moltes altres especies animals la relacio entre
virus i alguns tipus de cancer ha quedat plenament demostrada.

Una posicio extrema seria la de considerar que tots els cancers humans son
produits per virus, i que els agents carcinogens solament actuen com a desre-
pressors d'un oncogen viric. L 'altra, que el cancer cs unicament originat per alte-
racions del material genetic propi , be de manera espontania , be per l'accio d'a-
gents fisico-quimics inductors . El cancer no es una malaltia unica, i per tant pot
no tenir una causa unica . De tota manera , no ha resultat facil fins ara, i no ho
sera en el futur , establir una relacio causal clara entre virus i cancer en 1'especie
humana. El fet d'aIllar un virus d'un tumor huma no incrimina el virus com a
agent etiologic . El problema es que els vertebrate son portadors de tants virus
no aparents que alguns d'aquests poden multiplicar -se i fer-se notoris en cultius
cellulars o en cellules tumorals.

En 1882, Robert Koch formula un conjunt de postulats que havien d'esser
justificats abans de poder acceptar un determinat microorganisme com a causant
d'una malaltia determinada . Koch proposa que ]'agent hauria de poder 1) ser
trobat en tots els casos de la malaltia, 2 ) ser aillat de 1'hoste i desenvolupat en
cultiu pur, 3 ) reproduir la malaltia en inocular-lo en animals sans , i 4) ser recu-
perat de nou de I'hoste infectat experimentalment . Pero, encara que per als mi-
croorganismes cellulars els postulate de Koch son perfectament aplicables (a ex-
cepcio del segon , en el cas d'alguns bacteris estrictament parasits ), pel que fa
als virus aquests requeriments son dificils o impossibles d'aconseguir.

En el temps en que Koch formula el seu sistema no es coneixia la naturalesa
virica de moltes malalties. Pero ja en aquest segle es va fer evident la necessitat
d'establir uns criteris parallels als de Koch, pero aplicats al cas dels virus, ates
que aquests no poden desenvolupar -se en cultius axenics. El 1937, Rivers pro-
posa uns postulats aplicables tant als virus animals com vegetals , segons els quals
1) l'agent viric hauria de ser demostrat en els fluids de 1'hoste en el temps de la
infeccio, o be estar present en les cellules que presentee lesions especifiques, 2) cis
filtrats obtinguts de l'organisme afectat haurien de produir la malaltia especifica
en organismes sans, o be aportar evidencia de la infeccio en forma d'anticossos
especifics ( es important demostrar que tots cis filtrats estan ] liures de bacteris,
siguin o no cultivables ) i 3) cis filtrats similars dels organismes infectats experi-
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mentalment haurien d'esser tambe capacos de transmetre la malaltia especifica
a altres hostes.

Pero, mes de quaranta anys despres de la formulacio de Rivers, els sous pos-
tulats, que hall estat utilitzats amb exit en molts exemples de malalties viriques
animals, no poden aplicar-se a elucidar el possible origen viric dels cancers hu-
mans. El primer postulat requereix ]a demostracio de ]'agent etiologic en els or-
ganismes infectats, pero de la major part de les cellules tumorals no poden alllar-
se particules viriques infeccioses. Solament despres de manipulations complicades
(per exemple, cultivant-les de vegades amb altres tipus de cellules) poden detec-
tar-se particules infeccioses. Pero aixo no elimina la possibilitat que el virus sigui
un contaminant, i per tant no estigui implicat en l'origen del tumor.

D'una altra banda, el segon postulat requereix ]a induccio de 1'estat pato-
genic en un hoste sa, pero aquests tipus d'cxperiments no son normalment duts
a terme amb subjectes humans, i, en cas de ser-ho, no aporten informacio defi-
nitiva. S'han fet experiments en aquest sentit en pacients afectats d'una malaltia
maligna avancada, pero, ates que se sap que ]a resposta immunologica d'aquests
pacients pot resultar seriosament minvada, es molt dubtosa l'aplicacio de ]es con-
clusions obtingudes als subjectes normals.

L'estrategia per a la demostracio de 1'etiologia virica del cancer inclou ara
per ara 1'estudi epidemiologic, en conjuncio amb els immunologics (com el rea-
litzat per De The i collaboradors en el cas del virus d'Epstein-Barr i el limfoma
de Burkitt), I'estudi de les cellules tumorals (per a detectar ]a presencia d'ADN
o ARN virics, o d'antigens associats als virus), i I'estudi de l'oncogenicitat poten-
tial del virus tant en cultius corn en animals, especialment en primats no humans.

Confiem que si alguns virus oncogens humans son a'illats i obtinguts en
quantitats suficients, les formes de cancer associades podran ser comhatudes efi-
cientment, be mitjancant el desenvolupament de vacunes efectives o be pet desco-
briment de sistemes d'intervencio en les rutes primaries de la infeccio.

No es pas un fet desconegut que des de fa temps s'estan dedicant mes es-
forgos, tant materials com humans, en la lluita contra el cancer que no en qual-
sevol altra malaltia. Pero no hi ha dubte que encara es necessari mes csforc. L'en-
focament del problema es fa des de diferents perspectives: quirurgica, terapeutica
(tractament amb radiations i drogues diverses), genetico-virica. Nom espera que
la investigacio en aquest ultim aspecte arribara a donar ]a clau de la malaltia des-
cobrint la seva causa principal i, potser, alguns dels mecanismes de regulacio i
desreguiacio cellular que la provoquen. En investigacio clinica, intentar de coneixer
les causes d'una malaltia no pot convertir-se en una simple aventura intellectual
per a satisfaccio personal dels propis investigadors o per a accedir a algun premi
de prestigi reconegut, sing que ha d'esser el cami mes cientific i clar per a desco-
brir els mecanismes naturals del fenomen i per a aplicar amb un minim de ga-
rantia les solutions mes adequades.
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