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Introduccié

Els avengos aconseguits recentment en el camp de 'enginyeria genetica perme-
ten afirmar que ens trobem en una de les époques meés excitants de la historia de les
ciencies de la vida. La marxa accelerada de la recerca biologica esta subministrant
una profunditat sense precedents a I'estudi dels processos genetics dels organis-
mes. Uns dels aspectes més estudiats en aquests processos son les possibles cau-
ses de I'oncogenicitat, aixi com els mecanismes pels quals les cél-lules normals crei-
xen i es multipliquen. Diferents arees de recerca estan convergint ajudades per les
tecnigues més modernes de la genetica molecular. Els descobriments realitzats so-
bre els virus tumorals, els carcinogens quimics, les alteracions cromosomiques i els
tactors cel-lulars de creixement, aspectes que pocs anys enrera semblaven inconne-
X0S, apareixen ara com els fills d'una trama harmonica, tot constituint una gran teoria
unificada i unificadora.

El principal impuls per a aquest desenvolupament ha estat I'estudi dels retrovi-
rus, especialment el virus del sarcoma de Rous (aviari), els virus dels sarcomes de
Harvey, Kirsten i Moloney (murins), el virus de la mielocitomastosi i eritroblastosi
aviaries, i els virus dels sarcomes felins i de simis. Aquests virus tenen RNA unicate-
nari com a material genetic en el virio, pero es repliquen mitjangant un DNA interme-
diari que s'integra en el material genetic de la cel-lula hoste. Son capagos d'induir
neoplasies en animals sencers, aixi com de transformar cel-lules en cultiu. El desen-
cis inicial per la decada dels 70 en no poder relacionar directament la patogénia on-
cologica humana amb els virus d'aquest tipus, s’'ha fet fonedis a les envistes dels
descobriments dels 80.

Els investigadors que tractaven de comprendre els mecanismes de la transfor-
macio cel-lular utilitzant els retrovirus com a sondes moleculars han estat recompen-
sats meés enlla dels seus desigs. En determinar les regions del genofor viric respon-
sables de la propietat transformant (oncogens) hom va trobar sequencies semblants
en el genoma de les cel-lules normals (no transformades). L'aplicacio de la tecnolo-
gia de sequenciacio i clonatge del DNA va permetre d'establir comparances directes
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d’aquests gens, que pertanyen a organismes aparentment tan allunyats en I'escala
evolutiva. Ans al contrari, existeix una estreta relacio entre alguns gens cel-lulars
(els protooncogens) i certs gens virics, la qual cosa pot estar implicada en I'origen
evolutiu, com a minim, dels virus transformants.

El desenvolupament d'un tumor es caracteritza pel creixement indiscriminat d'u-
na céel-lula que ha adquirit I'anomenat «fenotip transformant», o de la que es diu que
ha sofert una «transformacio». En aquesta cél-lula es genera tota una série de modi-
ficacions, com poden ésser la pérdua de la inhibicid de contacte, 'aparici6 de nous
antigens de membrana, la incorporacié d'informacio genética d’origen viric i el mateix
creixement indiscriminat (Guerrero, 1981). La multiplicacié anormal de les cél-lules
en un teixit de I'animal sencer es denomina tumor. Els tumors malignes, o cancers,
son consequencia de la proliferacio de cél-lules amb la capacitat d'invair altres tei-
xits o de comunicar la seva capacitat proliferativa a cel-lules d'altres organs. Les
cellules oncogeniques estan transformades, situacio a la que han arribat mitjan¢ant
diferents mecanismes inductors, o desencadenats, entre els quals coneixem alguns
virus, substancies quimiqgues i radiacions.

Els mecanismes subjacents, ara com ara, no son facils d’explicar. Sabem d’una
forma molt clara quins son els seus efectes més aparents, pero n'ignorem les cau-
ses. El cancer presenta unes caracteristiques que el fan diferent d'altres malalties.
En primer lioc, en els casos en que s’ha proposat I'existencia d'un virus d'accié on-
cogenica, €s necessari un mecanisme molecular compliex que permeti la integracio
de la informacio geneética virica en el DNA cel-lular. Aquest mecanisme és inexistent
en les malalties causades per virus no oncogenics (o adhuc per virus oncogenics
gue per qualsevulla causa no indueixen la transformacio cel-lular), per bacteris, o per
protists o altres parasits.

D'altres processos tumorals no presenten un agent etiologic conegut. En
aqguests casos es necessaria |'activacio d’'algun gen cel-lular (oncogen cel-lular o
protooncogen) per a que s'estableixi el fenotip transformant. Tal com ja hem vist,
existeix una gran similitud entre els oncogens dels retrovirus i aquests gens cel-lu-
lars activables. Aixi mateix, trobem possibles i addicionals origens del cancer en fe-
nomens com ara la mutagénesi o la inhibicio dels sistemes de reparacio del DNA
(Guerrero i Vericat, 1984) i també les deficiéncies en I'operativitat del sistema immu-
nologic per a rebutjar les cel-lules transformades (les quals han adquirit nous deter-
minants antigéenics).

Tots aquests factors, junts o per separat, tenen un paper determinant en |'apari-
cio dels fenomens de carcinogeénia.

De la lectura de les linies precedents podria deduir-se un cert escepticisme pels
darrers avengos de la ciencia. Res més liuny de la realitat. El fet, plenament i ferma-
ment establert, de |'existencia d'estretes relacions entre els oncogens virics i llurs
homonims cel-lulars, aixi com la trobada de gens similars en diferents organismes
eucariotics, fa pensar que una estructura tan repetitiva al llarg de I'escala evolutiva
ha d'ésser forga transcendental per a I'enteniment del problema del cancer.

Oncogens virics

Per oncogens virics (v-onc) es coneixen uns conjunts de sequencies del genofor
dels retrovirus que son absolutament indispensables per a I'expressio del fenotip
transformant o tumorigenic en la céel-lula infectada.
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Fins ara han estat descrits uns 20 oncogens virics (Bishop, 1983; Rapp et al,,
1983), perd és molt probable que aquest nombre es vagi incrementant en el futur.
Cada cop son meés els oncogens que, trobats en cel-lules d'origen diferent, presenten
una gran semblanga uns amb els altres. Els oncogens propis dels retrovirus s'ano-
menen col-lectivament com a v-onc i es designen amb el nom del virus on s’han tro-
bat; aixi, el v-src és I'oncogén responsable de la transformacio cel-lular portat pel
virus aviari del sarcoma de Rous (Taula 1).

Els retrovirus tenen en el seu genofor tres gens indispensables per a la replica-
cio. Son el gen gag, responsable de la proteina estructural del virio; el gen pol, que
codifica la transcriptasa inversa («<DNA-polimerasa depenent de RNA»); i el gen env,
responsable de la glucoproteina de la coberta virica. L'oncogeén viric no és necessari
per a la replicacid o supervivéncia viriques. L'ordenacio d'aquests gens no té perque
ésser la mateixa en els diferents virus coneguts, i de fet varia d’un virus a l'altre. El
producte del gen pol, o transcriptasa inversa, €s una DNA polimerasa que utilitza
RNA com a motllo per a la seva funcio.

El descobriment de la transcriptasa inversa va despertar un gran interes, ja que
hom va creure que era un enzim propi i caracteristic dels retrovirus. Els retrovirus te-
nen RNA com a portador de la informacio genetica. Per a poder utilitzar la maquinaria
replicativa de I'hoste i eludir 'accio de les RNAases cel-lulars, els virions dels retrovi-
rus contenen algunes molécules de transcriptasa inversa, que copia el RNA en forma
de DNA. Hom va pensar que la utilitzacio d’algun inhibidor d’aquest enzim podria es-
ser un bon sistema per a impedir la replicacio dels retrovirus i, per consegtent, poder
curar el cancer o prevenir-lo. Posteriorment, es va comprovar que aquest enzim tam-

TAULA 1. Origens dels principals oncogens virics i exemples dels tumors en els que
es troben implicats

Oncogen viric Origen del virus Tumor
V-Src Sarcoma de Rous Sarcoma
v-fes Sarcoma feli de
Snyder-Theilen Sarcoma
v-yes Sarcoma de Yamaguchi Sarcoma
V-ros Sarcoma 2 de Rochester Sarcoma
v-myc Mielocitomatosi Carcinoma, sarcoma,
mielocitoma
v-erbA Eritroblastosi aviaria Eritroleucemia
v-erbB Eritroblastosi aviaria Sarcoma
v-myb Mieloblastosi aviaria Luecemia mieloblastica
v-rel ' Reticoendoteliosi Leucemia limfatica
v-mos Sarcoma de Moloney Sarcoma
v-abl Leucemia d'Abelson Limfoma de cel. B
v-Ha-ras Sarcoma de Harvey Sarcoma, eritroleucemia
v-Ki-ras Sarcoma de Kirsten Sarcoma, eritroleucemia
v-N-ras ? Carcinoma, leucémia
v-fms Sarcoma del gat Sarcoma
v-mil Sarcoma aviari Sarcoma
v-raf Sarcoma del gat Sarcoma

V-SiS Sarcoma de simis Sarcoma
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bé es troba en les cel-lules eucariotiques, encara que en quantitats molt petites, es-
sent indispensable per al funcionament correcte de la multiplicacio cel-lular.

Tal com s'ha indicat abans, els oncogens virics no son indispensables per a la
replicacio virica. Adhuc, en ocasions poden integrar-se en altres gens virics, tot pro-
duint particules viriques defectives, amb incapacitat per a donar descendéncia virica
normal. Tanmateix, aquestes particules viriques defectives tenen capacitat de trans-
formar i de desenvolupar una resposta cancerigena.

Una de les caracteristiques principals dels oncogens virics €s la seva elevada
especificitat d’hoste, de manera que alguns oncogens poden ésser actius en una de-
terminada ceél-lula solament quan aquesta es troba en certs estats de desenvolupa-
ment o de diferenciacio, i no en d’altres (Mller et al., 1982).

Aguesta mateixa caracteristica ha estat identificada en linies cel-lulars, fent que
el problema esdevingui molt complex. Aixi doncs, un mateix oncogeén viric pot causar
diferents tipus de cancer en funcié de la cel-lula que infecta i de I'estat de diferencia-
cio en que estigui aquesta (Bishop, 1982). Adhuc, els oncogens s'expressen de for-
ma diferencial en funcio de I'organ i del proces tumoral desenvolupat (Slamon et al.,
1984).

Encara, pero, manca molt per estudiar d’aquests virus, en particular les caracte-
ristiques estructurals i funcionals de les proteines codificades pels oncogens (Tau-
la 2). Potser, I'exemple més conegut és el gen v-src (oncogen del virus del sarcoma
de Rous), que codifica una proteina d'un pes molecular d'uns 60 000 daltons (pp60¥
sy La funci6 d'aquesta proteina és fosforilar la tirosina (Hunter i Sefton, 1980), amb
una activitat quinasica que és independent del nivell cel-lular d’AMP ciclic (Collet i
Erickson, 1978; Erickson et al., 1979). Un mecanisme d’aquest tipus és molt sugge-
rent per a explicar la forma en que es genera el fenotip transformant en la cel-lula eu-
cariotica. Nishizuka (1984), en una molt ben documentada revisio, ha descrit la im-
portancia de la proteina-quinasa C com a missatger intern per tal d’activar diferents
funcions cel-lulars.

Per una altra banda, s'ha demostrat que algunes substancies tumorigéniques
d’accio indirecta, que no interfereixen amb el DNA, actuen sobre aquest enzim, modi-
ficant la seva activitat. En aquests casos, el resultat de I'alteracio de I'activitat enzi-
matica és la proliferacio cel-lular. Finalment, per tal d’esbrinar el paper que juguen les
quinases en els processos oncogenics, fora interessant I'estudi de les interrelacions
existents entre les quinases cel-lulars i les quinases produides pels oncogens.

La proteina pp60"-s fosforila només un petit percentatge (1 %) de la seva pro-
teina diana, la vinculina (Sefton et al., 1981). (La vinculina €s una proteina que parti-
cipa en els fenomens d’adhesio cel-lular i d'inhibicio del creixement deguda al con-
tacte entre cél-lules). No obstant aixo, la proteina pp60Y*© en alguns casos, com son
els de certs enzims relacionats amb el metabolisme de la glucosa en la glucolisi
(enolasa, fosfoglicerat mutasa i lactat deshidrogenasa),pot arribar a fosforilar un
10 % de les molécules d'aquests enzims (Cooper et al., 1983).

D’altres oncoproteines viriques sembla que actuen en altres nivells. Exemples
demostrats son els gens v-myc i v-myb, que interfereixen les activitats del nucli cel-
Jular (Bishop, 1983). Per conseglient, poden establir-se diferents categories entre
els oncogens virics en funcio de la localitzacio diana de llurs productes (vegeu la
Taula 2). En el terreny dels treballs pel futur, seria interessant coneixer si les dianes
dels oncogens que actuen sobre activitats cel-lulars nuclears estan relacionades
amb les funcions cel-lulars interferides pels oncogens d’'accio indirecta.

D'altres oncogens (erbB, fms, mil, mos i sis) sembla que actuen mitjan¢cant una
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imitacio dels enzims que regulen la fosforilacio de les proteines que participen en el
creixement epitelial, tal com s'esquematitza en la Figura 1 (Cooper i Hunter, 1983).

Finalment, les proteines codificades pels oncogens de la familia ras també ac-
tuen a nivell de fosforilacio, pero amb consum de GTP (en lloc de I'ATP) i sobre elles
mateixes. No s'ha establert amb claredat quin és el seu funcionament, pero semblen
estar relacionades amb un nivell d’activitat de GTPasa (hidrolisi de GTP) diferent del
que es troba en la cél-lula normal (Bishop i Varmus, 1982).

Oncogens cel-lulars

Els estudis moleculars realitzats per a comparar retrovirus complets amb virus
en els que mancava la regio sencera del oncogen, ha permes |'aillament de frag-
ments de DNA especifics per als oncogens virics. Utilitzant aquests fragments de
DNA com a sondes, s’han detectat sequéencies homologues als oncogens virics en el
DNA cel-lular. Aquestes seqgliéncies homologues s’han anomenat oncogens cel-lulars
(c-onc) o protooncogens, per a diferenciar-les de llurs homonims d’origen viric.

L’'homologia, pero, no és total. Sembla adhuc que no existeixen relacions de lo-
calitzacio entre els oncogens virics integrats en el DNA de la cél-lula hoste i els pro-
tooncogens cel-lulars. Els dos tipus d’'oncogen no acostumen a trobar-se units en el
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Figura 1. Mecanisme d'accio de les proteines receptores dels senyals moleculars relacionats amb
el creixement cel-lular. El factor de creixement epitel-lial (FCE) interacciona amb el seu receptor
(RFCE) de forma que el domini proteina-quinasa esdevé actiu i amb capacitat de fosforilar el seu
substracte especific. Els oncogens erbB, mil, fms, sis i mos (vegeu la Taula 2) podrien imitar el fun-
cionament d’'aquestes proteines, interferint el seu paper regulador.
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TAULA 2. Proteines codificades pels oncogens amb indicacio de llur localitzacio
cel-lular i funcio especifica

Oncogén Localitzacio Funcio

src Membrana plasmatica

yes Membrana plasmatica (?) Quinases especifiques de

abl Membrana plasmatica proteines

fes Citoplasma

ros fd

erbB Membrana plasmatica i Receptors de les

citoplasmatica proteina-quinases
fms Membrana plasmatica i
citoplasmatica

mil Citoplasma Receptors del factor

raf Citoplasma de creixement

mos Citoplasma epidermic

Sis Secrecio Factor del creixement
plaquetari

Ha-ras Membrana plasmatica

Ki-ras Membrana plasmatica Unio a GTP

N-ras Membrana plasmatica

myb Nucli Unio al DNA

myc Nucli

rel ? ?

erbA ?

mateix cromosoma. Ensems alguns oncogens cel-lulars sén incomplets amb relacio
als virics.

S’han trobat sequéncies oncogéniques a Drosophila (Bishop, 1983) i en llevats
(DeFeo-Jones, et al., 1983; Lorinz i Reed, 1984), amb un grau molt elevat de conser-
vacio en les sequencies homologues. Sens dubte, aquest fet obre una munié de pos-
sibilitats per a estudiar I'origen dels oncogens i el seu paper durant la diferenciacio
cel-lular i el desenvolupament dels organismes. Aixi mateix, aquestes homologies en-
tre ambdos tipus d’'oncogens ha permeés el disseny d’algunes hipotesis per a explicar
com els retrovirus poden haver incorporat els protooncogens en el seu genoma mit-
jangant diferents processos de transduccid o per recombinacio il-legitima (Bishop,
1983; Swanstrom et al., 1983). Si fa uns anys era acceptable la idea de que els on-
cogens cel-lulars podien ésser gens virics incorporats a les ceél-lules, el fet de que es
tracti de gens que codifiquen proteines molt necessaries per a la diferenciacio dels
organismes, fa pensar que la hipotesi contraria és la que té més possibilitats d'ésser
la correcta. No obstant aix0, encara que es pugui aconseguir alguna prova de com
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Figura 2. Esquema simplificat d’'una cél-lula eucariotica a on s'indica la localitzacio de les dianes
dels principals oncogens coneguts. La procedencia i funcio especifica d'aquests gens es troben a
les Taules 1 2.

s'han incorporat els oncogens cel-lulars als retrovirus, queda per contestar quin pot
eésser |'avantatge evolutiu que ha representat I'adquisicido d'aquesta caracteristica
pels retrovirus.

Ja s’ha indicat que els protooncogens cel-lulars acostumen a mostrar certes di-
ferencies en relacio als oncogens virics. Duesberg (1983) ha assenyalat que aques-
tes modificacions solen ésser delecions, mutacions, fusions i addicions de sequén-
cies viriques especifiques. Tots els resultats permeten afirmar que tant els oncogens
virics com els cel-lulars estan altament relacionats, encara que no son isogenics. Si
bé no esta plenament establert, les dades fins ara obtingudes (per exemple, les de
Santos et al,, 1984) semblen apuntar cap al fet de que aquestes petites modifica-
cions, quan es produeixen en un protooncogen cel-lular, poden ésser les responsa-
bles de I'aparicio de certs tipus de tumors. Tanmateix, manca encara una clara de-
mostracio de la semblanga que pugui existir entre els oncogens cel-lulars activats i
els oncogens virics capag¢os de produir transformacio cel-lular.

Una altra diferencia notoria entre els protooncogens i els oncogens dels retrovi-
rus és el nombre de copies. Aixi, mentre d’'oncogens virics en el genoma d’un retrovi-
rus només n'hi ha una copia per genoma, en el genoma huma, considerat de forma
haploide, es poden trobar diferents copies de cada oncogén. Aixi, el gen c-myc esta
repetit quatre cops (Dalla-Favera et al., 1982); de c-Ha-ras i de C-Ki-ras (Chang et
al.,, 1982), i de c-src (Bishop, 1983) n’hi ha dues copies de cadascu. Adhuc protoon-
cogens que pertanyen a la mateixa familia poden trobar-se en localitzacions cromo-
somiques diferents. En aquest sentit, Yunis (1983) ha indicat que els protooncogens
c-abl, c-fps/fes i c-src (tots ells codifiquen quinases de proteines), es troben en els
cromosomes 3, 151 20 respectivament.

Un fet, potser relacionat amb la localitzacido cromosdmica dels oncogens, és que
el nivell de transcripcio de diferents protooncogens no presenta cap tipus de relacio
amb la transformacio cel-lular. Aixi, mentre els gens c-fos i c-abl de rata fluctuen
entre diferents nivells de transcripcio al llarg del creixement, el c-Ha-ras s'esta ex-
pressant continuament a grans taxes (Miuller et al.,, 1983). D’altres, pero, al menys
aparentment, sembla que no es transcriuen mai; es tracta, doncs, de gens silen-
Ci0so0s.
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En el referent a la localitzacio de les proteines oncogeéniques en la cel-lula, pot
dir-se que es poden trobar en qualsevol estructura cel-lular, sempre en funcio del ti-
pus de reaccio enzimatica en la que participen. Aixi doncs, donat que la major part de
proteines oncogéniques descrites participen en processos de fosforilacio, d’habitud
es troben asociades a membranes (Figura 2). Evidentment, aquesta localitzacio tam-
bé es donara en els v-onc.

Mecanismes d’activacié dels protooncogens

Els gens capagos de donar lloc a la transformacio cel-lular es deriven dels pro-
tooncogens per unes etapes d’activacio que originen canvis quantitatius i qualitatius
en el producte genic corresponent. S'han descrit diferents mecanismes d’activacio.
Alguns s’han pogut demostrar en tumors humans, mentre que d'altres només s’'han
pogut estudiar en linies cel-lulars.

En primer lloc trobem les mutacions puntuals. Aqui es poden esmentar els tre-
balls de Barbacid i els seus col-laboradors (Santos et al., 1984). Amb técniques fines
d’analisi molecular han demostrat que un unic canvi d'una guanina per una adenina
és suficient per a activar I'oncogen c-Ki-ras. Precisament, aquesta diferéncia ha es-
tat trobada pels mateixos autors en dos malalts de cancer pulmonar, mentre que mai
s’ha observat en persones sanes (Santos et al., 1984). Resultats similars (canvi de
guanina per timina) han estat descrits pels investigadors de Genentech estudiant tu-
mors de colon (Capon et al., 1983).

S’ha assumit que aquestes modificacions poden produir canvis conformacionals
en el producte del gen ras (proteina p2), de forma que s'alteraria la seva especificitat
de reaccio. Malauradament, tots aquests assaigs s'han portat a terme amb protoon-
cogens de la familia ras. Per tant, fora molt interessant estudiar si aquest fet no es
mes que una caracteristica propia d'eixa familia virica o si es pot extrapolar a d'al-
tres o a tots els oncogens.

Per una altra part, ens trobem la union de promotors forts als protooncogens.
Aquests promotors son els que tenen o regulen una elevada taxa de transcripcio. En
aquest sentit, s’han lligat sequencies de retrovirus (no oncogeniques) a protoonco-
gens cel-lulars. En guasi tots els casos s’ha aconseguit I'activacio dels oncogens
(Blair et al., 1981). No obstant aixo, aguest mecanisme no sembla ésser molt gene-
ralitzat en I'activacio dels oncogens cel-lulars, havent-se citat resultats que indiquen
la no existencia de relacio entre la incorporacio d'aquest tipus de promotors i 'apari-
ci6 de fenomens de carcinogénia (Watson et al., 1982; Duesberg, 1983).

En una interessant revisio, Yunis (1983) ha descrit tota una serie de transloca-
cions cromosomiques relacionades amb diferents tipus de processos cancerosos. El
cas més estudiat és el del limfoma de Burkitt. El protooncogen huma c-myc es troba
en el cromosoma 8. Quan es desenvolupa la malaltia, es detecta una translocacio al
14. En aquest cas concret, Nishikura (1983) ha descrit la existéencia d'un increment
en la taxa de transcripcio en el gen translocat. La questio que resta per contestar es
si la translocacio és la causa o |'efecte de la transformacio cel-lular.

Finalment, ens trobem amb I'amplificacio o repeticio de protooncogens. Amb li-
nies cel-lulars s'ha demostrat que una amplificacio de 10 cops en el gen c-myc esta
relacionada amb el creixement indiscriminat de les cél-lules transformades (Collins i
Groudine, 1982; Alitalo et al., 1983). Fins i tot, s'han trobat amplificacions de
60 cops en el gen c-Ki-ras (Schwab et al., 1983).
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Totes aquestes possibilitats apunten cap a la hipotesi de la dosi. Sigui quina si-
gui la funcio de les proteines codificades pels oncogens cel-lulars, es possible pen-
sar que una desregulacio d'aquests gens resulta suficient per desencadenar el pro-
cés canceros. Fins i tot, es facil creure que una variacio determinada en |'expressio
d'un gen pot ésser la responsable de I'aparicio d’alguns tipus de tumor, mentre que
una altra desregulacio pot donar lloc a un altre tipus de cancer. A mes a meés, la re-
peticio d'oncogens cel-lulars en diferents cromosomes pot esser la causa de |'apari-
cio de diferents tipus de cancers originats per un mateix oncogen, doncs segons en
quin cromosoma es produeixi la desregulacio, podra apareixer un cancer o un altre.

Aixi, els resultats descrits per Klein (1981) en I'estudi de I'amplificacio genica en
els processos oncologics semblen suggerir que una amplificacio podria esser sufi-
cient per a superar la barrera d’algun repressor cel-lular. Adhuc, les aberracions cro-
mosomiques podrien desregular un gen que esta regulat en posicio cis. O, ademes,
aquestes translocacions podrien permetre I'expressio de la cromatina.

Activaci6 externa dels oncogens i reparacié de les alteracions espontanies
o induides del DNA

Hem indicat que n’hi ha prou amb un canvi en una base del DNA per a activar un
determinat oncogén cel-lular. Tot i aixd, manca coneéixer quin ha estat el mecanisme
que ha generat aquest canvi en el DNA. Evidentment, tota mutacid pot ésser espon-
tania. No hi ha dubte que la modificacid d’'una guanina (per a que en lloc d’'aparellar-
se amb la citosina ho faci amb la timina), encara que presenti una probabilitat molt
baixa, constitueix un factor d’aparicio de cancer que s'ha de tenir en compte. No
obstant aixo, mentre es tracti d'un procés que depengui de I'atzar, és a dir, del que
no es conegui la causa originaria, no es podra excloure la seva intervencio.

Es clar que I'aspecte primordial de I'activacio d’oncogens per mutacio es troba
en la induccio ambiental. Especialment s’ha demostrat que agents mutagénics com
ara la metil-nitrosourea son capagos d’activar el gen Ha-ras-1 mitjangant una sola
mutacio puntual (el canvi d'una guanina per una altra base) en el gen de la proteina
p21 (Sukumar et al,, 1983).

En front de la mutagenesi i les alteracions del DNA, totes les cel-lules tenen uns
mecanismes de defensa que, be de forma constitutiva o be de manera induible, ten-
deixen a reparar aquestes alteracions i a evitar I'excessiva perdua d'informacio ge-
netica (Guerrero i Vericat, 1984). Hom ha demostrat que certes funcions de repara-
cio del DNA no son induides quan es tracten les céel-lules amb dosis elevades de
productes alquilants del tipus de la metil-nitrosoguanidina (Foote i Mitra, 1984, Veri-
cat et al., 1984). Precisament, aquesta és una substancia que actua sobre la guani-
na, donant lloc a canvis de la guanina per una altra base. Ensems, es tracta d’un dels
compostos més mutagenics i carcinogenics que existeixen. ¢Sera la guanina una
base transcendental per a la regulacio dels protooncogens? Ho sigui o no, sabem
que la inhibicio d'un sistema de reparacio del DNA és molt important per a I'aparicio
dels processos cancerosos. Relacionat amb aquest fet, i amb la constancia de les
sequencies dels oncogens en I'escala evolutiva, en bacteris s’han trobat altres feno-
mens similars (Guerrero i Barbé, 1982; Barbé et al., 1983).

Queda molt encara per coneixer sobre la funcio dels sistemes de reparacio del
DNA en I'aparicio dels cancers. Tanmateix, I'important paper que juga la mutacio, aixi
com els canvis estructurals, en el desenvolupament del cancer, fa pensar que, si
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mes no, les cellules amb sistemes de reparacio molt actius i fiables mostren una
probabilitat molt més baixa d’ésser transformades.

Conclusions i perspectives

Sens dubte, encara queda molt per estudiar sobre el problema del cancer. Els
camins estan oberts i, de segur, s'en trobaran de nous. En quin d'ells estara la res-
posta definitiva només ho sap el temps. Uns quants fets, pero, estan plenament de-
mostrats. En primer lloc esta clar que els oncogens cel-lulars son els responsables
de la transformacio, si bé encara no coneixem perfectament quines son les etapes
moleculars que conformen aquest procés. Després, se sap que els oncogens virics
son molt similars als cel-lulars i que, probablement, aquests segons han originat els
primers. Un altre punt comprovat é€s que els oncogens cel-lulars han d'ésser activats
per a que s'inicii la transformacio de les cel-lules. Un quart aspecte és que una muta-
cio en una sola base d'un protooncogén és capa¢ d'activar-lo, tot generant la res-
posta oncogenica.

Si més no, de tot el que ha estat descrit en les pagines anteriors s'en pot treure
una consequencia. Es tracta de que un dels objectius de la lluita contra el cancer (a
part de la investigacio de nous farmacs, tecniques quirurgiques, i la propia recerca
dels fenomens moleculars subjacents) ha d’'ésser el control ambiental, per tal d’evi-
tar al maxim el lliurament de productes mutageénics a I'environament. Bruce Ames, el
cientific més notori en la deteccido mitjangant microorganismes de productes poten-
cialment genotoxics, ha indicat que el gran increment experimentat per la industria
quimica mundial durant els anys 30-50 quedaria reflectit en I'aparicio d'un gran nom-
bre de processos tumorals durant els anys 60-80. | aixi esta succeint.
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