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Evidentment aquesta és una ocasié memorable per a mi. Agraeixo mol-
tissim al comité encarregat de la nominacid, als estaments ractors de la Uni-
versitat, al Senyor Rector, al dega de Ciéncies i al meu padri que hagin fet
l'estorg perqué se’'m conferis aquest guardd que, com que és de la meva
terra, encara em fa més goig que els que he rebut a d'altres institucions i en
altres paisos. Jo he de dir que, com a cientific experimental, malauradament
no tinc la paraula florida del Dr. Gil, per tant no puc fer aquests discursos
tan interessants, i el que faré sera una petita xerrada. De fet, la presentacid
del meu padri ha estat molt acurada i, a més a més, ha explicat part del que
jo us diré i pot servir d'introduccié.

El titol d"aquesta lligd és “Les bases moleculars del cancer”, que com ha
dit el meu padri ha estat el meu tema de recerca en els dltims disset anys.

El primer que m’agradaria que quedés clar és que el cancer és una ma-
laltia genética, no tant perqué sigui hereditaria sind perqué, és necessari per
al creixement continuat, que les c&l-lules del tumor continuin proliferant, ja
que d’altra manera no es produiria el tumor. | perqué es produeixi aquest
creixement continuzt, es necessita una trransmissio del caracter tumoral des
d'una cél-lula cancerosa a les seves filles. Com ha dit el Dr. Bordons, perqué
hi hagi una transmissié d’una cél-lula, en aquest cas una cél-lula tumoral a
les seves filles, es necessita que hi hagi unes modificacions al material gené-
tic, i el material genetic és el DNA, com molt bé ell ha dit. Per tant, aquesta
modificacié del material genétic que es necessita perqué es pugui transme-
tre el caracter tumoral d’unes cel-lules a les seves filles és el que fa, des d'a-
quest punt de vista, que el cancer sigui una malaltia genética. El fonament
del cancer és que hi ha alteracions genétiques i d'aixd és del que anirem
parlant durant la resta de la llicd

Un altre concepte important és que les cél-lules estan dirigides normal-
ment per reguladors positius i negatius, com seria el cas de les cél-lules que
normalment creixen: les cél-lules de la pell, les del moll de l'os, etc., etc.
Ara bé, qué és el que passa a les cél-lules tumorals? Doncs, o bé hi ha un in-
crement d’aquests reguladors positivs, que aleshores rebrien el nom



d'oncogens, i la cél-lula comenga a proliferar incontroladament, o aquests
es mantenen a nivells normals perd es produeix una desaparicié o una inac-
tivacio dels reguladors negatius. El resultat és el mateix: s'incrementa la pro-
liferacié cel-lular i déna lloc que es manifestin com a cancer.

Per centrar el tema, és important irtroduir aqui una definicié del que po-
drien ser els oncogens. Els oncogens es podrien definir d'una manera vaga,
perqué evidentment és una definicié operativa, com aquells gens que tenen
un paper en el control de la proliferacid cel-lular normal, perd I'alteracié es-
tructural o d'expressié d’alguns d’aquests gens fa que les cél-lules que tin-
guin aquests gens alterats es predisposin a la transformacié maligna. Es una
definicié operativa perqué no és gaire precisa, el que passa és que s’ha anat
veient al llarg del tamps que diferents gens que no se sabia que podien ser
oncogens, després, quan s’han alterat i s’han estudiat, s'ha vist que tenien
aguesta capacitat de predisposar les c&l-lules a la transformacié maligna i,
per tant, han entrat en I'anomenada classificacié dels oncogens.

Es important fer palés que els oncogens en la seva manifestacié normal,
que s'anomenen protoncogens, s6n de fet gens molt importants en les fun-
cions cel-lulars. Es a dir, evidentment nosaltres no tenim aquests gens en
lotes les cél-lules perqué es produeixi cancer, sind que els tenim perqué son
molt importants er el control de la proliferacié cel-lular. En tenim alguns
nue sén factors de rreixement, altres que sén receptors de factors de creixe-
ment, n’hi ha d’altres que s6n transductors de senyals, altres que sén protei-
nes citoplasmiques que tenen també una funcié de transduccié de senyal, |
n'hi ha uns altres que son factors de transcripci, és a dir, que el que fan és
que s’expressin diferents gens que sén necessaris per a les diverses funcions
cel-lulars, i molts d’aquests gens, que ja dic que normalment tenen la missié
de fer que la cél-lula proliferi quan li toca, sl s"alteren 11 provoquen que pro-
liferi quan no i toca, | aixd pot desencadenar el cancer.

Com ha dit el meu padri, el Dr. Bordons, quan jo vaig arribar a Nova
York fa 21 anys, vaig comengar a treballar amb la transferéncia génica, que
en aquell moment ho féiem només per intentar, com ha dit ell molt bé, as-
solir la complementacié, és a dir, si hi havia una cél-lula que no tenia un
gen especific, amb DNA purificat intentavem introduirlo i véiem si aixd
complementava el gen que li faltava. Ho vam aconseguir i aixd va ser |ori-
gen de les meves investigacions. Aleshores, quan vaig obtenir la plaga de
professor a la Universitat de Nova York, em vaig posar a treballar al meu
zrup aplicant aquestes técniques de transferéncia génica per al cancer.



Quan agafavem DNA d’un tumor i I'extréiem per métodes quimics, el pre-
cipitaivem amb fosfat calcic, i el posavem en unes cél-lules que anomena-
vemn normals. Si hi havia algun oncogen amb aquest DNA, aleshores alguna
cél-lula I'agafava i canviava la seva morfologia. Aquest assaig era una de les
maneres d'identificar que aguest DNA inicial, que provenia d'un tumor, re-
alment contenia un oncogen.

Aquesta técnica que nosaltres vam desenvolupar no solament es pot uti-
litzar per identifica- que un DNA tumoral té oncogens, siné que també la
vam aplicar per dissenyar estratégies que permetien l'isolament dels onco-
gens, oncdgens que no es coneixien, perqué ja dic que acuesta primera téc-
nica el que fa és icentificar que un DMA té oncogens, perd el que neces-
sitavem per continuar treballant era isolar-los, estudiar-los i caracteritzar-los
molecularment. Aixd va ser part del treball durant els primers anys que
érem a la Universitat de Mova York, entre el 80 i el 85.

El que vam trobar quan utilitzivem aquelles técniques per identificar i fi-
nalment isolar els oncogens és que, si comparavem la segiiéncia d’un d'ells
amb la que tenia un teixit normal, & a dir, si miravem base per base el
DNA, només hi havia una base diferent. El gen tenia a la zona codificant
189 aminoacids que, multiplicat per tres bases per aminoacid, fan 567
bases i només n'hi havia una que era canviada del protoncogen, és a dir, de
la versics normal a Poncogen. | aixd semblava que era suficient perqué
aquest gen predisposés la cél-lula que el contenia a transformar-se en ma-
ligna, és a dir, va ser un dels descobriments curiosos perqué nosaltres es-
peravem gue serien unes alteracions molt més fortes, perd vam trobar que
només amb una base de diferéncia era suficient perqué el gen es transfor-
més de normal a oncogen.

Nosaltres i altres laboratoris d’arreu del mdn vam fer estudis en gue
buscavem el DNA de tumors. Nosaltres treballavem amb sistemes animals,
perd hi havia altres laboratoris que ho feien amb tumors humans, els analit-
zaven utilitzant aquestes técniques i veien que tenien oncogens. Nosaltres
estavern convenguts que aixd era molt important per al cancer, perd hi
havia gent, i és saludable per a la ciéncia que hi hagi gent escéptica, que
deia: bé el que heu trobat vosaltres sdn uns gens que estan mutats a una
cél-lula tumoral, perd com sabeu que aquests gens no sén simplement una
conseqiiéncia del procés tumoral que evidentment altera la cél-lula?, o bé
simplement el que s’anomena un passatger que accidentalment és una mu-
tacié que hi ha, perd que no té res a veure amb l'origen del cancer? Llavors,



I"Ginica manera d’intentar demostrar que aquests gens no solament estaven
associats amb el cincer, sind que n’eren ‘origen, era intentar reproduir el
tumor en un animal introduint-li 'oncogen a totes les cél-lules. Aixd reque-
ria una manipulacic genética, s'agafava el DNA de I'oncogen, era injectat a
ous fertilitzats de ratoli i es reimplantaven a un ratoli femella que estava pre-
parada hormonalment. Després de la gestacié tenia diversos ratolins, dels
quals un percentatge, que normalment és entre un 10% i el 30%, havien in-
corporat aquest gen que |i haviem injectat. Aixd s’analitzava molecularment
per identificar els animals d*aquesta camada que tenien el gen estudiat i es
vigilava els que eren positius per a I'oncogen, per veure si els sortia algun
wmor o no. He de dir que si dels animals que hi ha a la camada nomeés tres
:enen 'oncogen i els altres no tenen res, aquests dltims sén uns controls
perfectes perqué I'linica diferéncia genética entre els animals que no tenen
I'oncogen i els que el tenen és precisament aquest gen. Aixi, doncs, sén
exactament iguals i viuen en les mateixes condicions, etc.

Vam trobar que als animals que tenien 'oncogen se'ls desenvolupaven
de manera espontania tumors. Per tant, no solament haviem aceonseguit
veure que els onciigens eren una cosa que es correlacionava molt des del
punt de vista estad’stic amb la preséncia de cancer, sind que només afegint
al material genétic d’'un animal aquest gen es produien de manera esponta-
nia i amb una incidéncia elevada tumors en els animals. | a més a més, se-
zons com es manioulés el gen, no solament es produien tumors siné que
eren el mateix tipus de tumors que aquells d’on haviem isolat nosaltres |"on-
cogen, i per tant d'alguna manera es tancava el cercle que demostrava que
aquests gens tenien un paper molt important en I'origen del cancer.

De totes maneres, hi havia algunes observacions que no encaixaven, so-
bretot una que ja feia molts anys que s’havia fet, en la qual si algd fusiona-
va cél-lules tumorals amb normals, molt freqiientment les cél-lules, en lloc
continuar sent tumorals, es transformaven en normals. Encara que no ho he
aclarit abans: els oncdgens acluen de manera dominant, és a dir, que si un
té una cél-lula normal i hi introdueix el DNA d'un oncogen, la cel-lula es
transforma. Aleshores, si aixd fos I'Gnica cosa important en el cancer, quan
es fes aquest experiment de fusié entre una cél-lula tumoral que tingués al-
guns oncogens activats amb una de normal, el resultal hauria de ser una
cél.lula tumoral, i al que sortia era el contrari. Llavors, el que deia era que
hi ha no solament gens dominants que quan estan activats produeixen can-
cer, sind que en les cél-lules normals hi ha uns gens que tenen funcions de



reguladors negatius i que es necessiten les dues coses, que s'activin alguns
oncégens, perd també que s'inactivin alguns gens supressors de tumors. A la
fusia la cél-lula tumoral aportava els oncogens activats, perd la cél-lula nor-
mel aportava els seus gens supressors de wimors i aixd era suficient perqueé
el fenotip resultés normal. Aixd, evidentment, va comportar el desenvolupa-
ment d’una altra branca de I'estudi de I'oncologia molecular, que és |'estu-
di dels gens supressors de tumors.

Els gens supressors de tumors sén aquells conjunts de gens que contro-
ler d'una manera inhibitoria, és a dir, reprimint la proliferacié cel-lular i la
inzctivacid dels seus dos al-lels que predisposa la cél-lula a la transformacié
maligna. Cada cel-lula té dues copies, anomenades al-lels de cada gen, una
del pare i una altra de la mare. Amb els oncogens, només que tinguis una
copia alterada és suficient per predisposar la cél-lula al creixement tumoral,
perts dels gens supressors de tumors, cam que sén inhibitoris, el que es ne-
cessita és que les dues copies s'inactivin perqué les cél-lules quedin predis-
posades a la transformacié maligna. Aquesta és |'altra branca de I'equacid
que explica el cancer.

La mecanica inicial per estudiar-la és semblant a la dels oncogens, s'es-
tudien els tumaors i es veu que hi ha gens que estan inactivats. Perd jcom de-
mostrem que aixd no és només una correlacié o no és una cosa accidental i
quz no és el resultat sind la causa del cancer? Altra vegada hem de recérrer
a la manipulacié genética, i el que es fa aleshores és inactivar el gen d'in-
terés. Per aixO es fa una recombinacid homéloga que inactiva un dels dos
al-lels en una céldula que s’anomena cél-lula troncal. Aquesta cél-lula és
capag, amb la manipulacio genética adequada, de produir un ratoli sencer.
Aleshores aquest ratcli té un dels dos gens inactivats a totes les cél-lules, i
quan es creuen dos ratolins d’aguests, per les lleis de Mendel, una quarta
part tindra els dos al-lels inactivats. Quan es van fer aquests estudis amb els
gens supressors de tumors, es va demostrar gue els animals gue tenien inac-
tivades les dues copes d'un gen supressor de tumor desenvolupaven un
nombre elevat de tumors. No solament aixd sind que es va estudiar alesho-
res en humans i es va veure que hi havia cancers familiars en qué la prime-
ra cosa que es trobava era que hereditariament hi havia una copia alterada,
i quan la descendéncia d'aquestes persones desenvolupava tumors, es veia
que tenien I'altra copia inactivada. Es a dir, es va poder comprovar que tant
al laboratori com a la vida real aquesta era |a segona branca que ens faltava
per poder explicar les alteracions genétiques que produien el cancer,



De moment s’han isolat un centenar d'oncogens, o sigui que al voltant
de cent gens fan unes funcions molt importants que si s'alteren és possible
que es produeixi un cancer. En alguns casos com c-myc al limfoma de Bur-
kitt o el ber-abl a la leucémia mieloide crénica, el 100% dels malalts han de
tenir una alteracié d’aquests gens, perd en molts altres tipus de tumor hi ha
un percentatge més gran o més petit d'alteracions d'aquests oncogens. El
gue passa és que hi ha una combinacié d'alteracions en oncogens i gens su-
pressors de tumors en tots els cancers, si bé encara no s'ha identificat la
combinacié precisa de gens en cada tipus tumoral. Des del punt de vista
epidemiologic, es creu que es necessiten de quatre a sis alteracions genéti-
ques a la cél-lula perqué es desenvolupi com a tumor. Aixd s6n bones noti-
cies perqué si només calgués una alteracié genética, seria molt facil que
una persona tinguss cancer,

Tot aixt» que hem estat dient és |z patogénia del cancer, com s’anomena
en termes técnics. Es a dir, el mecanisme molecular del cancer és la suma
de I'acumulacié d'alteracions genétiques en els oncogens i en els gens su-
pressors de tumors. Aixd és el més important de la lligé, és a dir, que el can-
cer es produeix per una suma d'alteracions en aquests grups de gens. 5i les
alteracions es produeixen en els tipus de gens adequats, que sén diferents
per cada tipus cellular i en el nombre adequat, es pot produir el cancer.

Aquests estudis no solament han servit per a aixd, és a dir, per demostrar
que els mecanismes moleculars del cancer s6n les alteracions en els onco-
gens i en els gens supressors de tumors, sind que, com he dit a la part pri-
mera de la llicé, ens han indicat com s'alteren aquests gens, bé com s'acti-
ven els oncogens o bé com s’inactiven els gens supressors de wmors, per
mutacions. Aixo també serveix per demostrar, i d'alguna manera compro-
var, I'etiologia o les causes del cancer, perqueé tots els zgents que tinguin ca-
pacitat de produir alteracions genétiques, mutacions, en els oncogens o en
els gens supressors de tumors sén potencialment causes de cancer. Per
exemple se sap que al tabac hi ha carcindgens quimics que produeixen
aquestes alteracions dels gens i poden provocar el cancer. Per altra banda,
el sol, per la radiacié ultraviolada, si la pell no té la proteccié adequada, és
un altre mutagen ambiental conegut, aixi com el tipus d'alimentaci6, amb
greix, etc. etc. Es a dir, que els mutagens, tant els naturals (radiacié solar o
alguns aliments que tenen carcinbgens o mutagens naturals) com els artifi-
cials (compostos quimics que es produeixen en el tractament dels aliments
o bé compostos quimics derivats d'alguna reaccié quimica de productes



industrials) sén possibles causes del cancer, i per tant cal vigilar per no en-
trar-hi en contacte.

Per a qué ha semvit tot aixd de I'estudi dels oncogens, a banda que és
molt important aclarir quins sén els mecanismes de la patogénia i I'etiologia
del cancer? Evidentment, ja avui dia s'utilitza per al diagnostic del cancer.
Com he dit abans, en la leucémia mieloide cronica hi ha una translocacid
del cromosoma 9 al cromosoma 22 que canvia l'estructura d'un oncogen
{(ber-abl); si no es troba aquesta translocacié amb 'oncogen ber-abl no es
pot diagnosticar que aquest malalt en pateixi. Encara que clinicament ha
sembli, si no té aguesta alteracidé genitica molecular no té una leucémia
mieloide cronica. A vegades s'ha utilitzat per fer un diagnbstic de recaiguda
abans que hi hagi simptomes, per exemple, amb les técniques modernes, ja
que es pot diagnosticar si hi ha un oncogen en una cél-lula tumoral entre-
mig d'un milié de cél-lules normals; per tant, déna molta sensibilitat al
diagndstic que abans no es podia tenir, perquié no es coneixien les altera-
cions moleculars. També s'utilitzen les alteracions moleculars dels tumors
per fer un prondstic més acurat de la malaltia.

El repte que tenim és utilitzar tots aquests coneixements per a la terapia
del cancer. Aixd és el que estem comengant, ja que hi ha diversos temes
que explorem. Jo da I'Gnic que parlaré sera dels inhibidors de la farnesil
transferasa perqué I'Gltim any i mig ho hem treballat al laboratori.

Utilitzem com a sistema model uns ratolins transgénics als quals surten
tumors de mama perqué tenen un oncogen activat, el ras, aguest en qué no-
saltres treballem. Si aleshores dissenyem una molécula quimica que inhi-
beix I"accid d’aguest oncogen, la podem utilitzar per estudiar la seva efica-
cia antitumoral en els ratolins transgénics. Designem dos grups de ratolins,
els que estan tracta's amb vehicle, és a dir, no tractats amb la droga siné
amb els controls, en els quals el tumor continua creixent i els acaba matant.
En l'altre grup de ratolins, germans dels controls, quan el tumor té cent
mil-limetres cibics de volum, se'ls déna aquesta droga que inhibeix 'accié
de I'oncogen ras, precisament el que ha desencadenat la produccié del
tumor, Els tumors ne creixen i I"animal continua vivint tranquil-lament. Aixd
és el comencament del que anomenariem les terapies de disseny del cancer
perqué no solament intenten matar les cél-lules que creixen, que és el més
normal amb la quimioteripia o la radioterapia, sind que se’ls déna un pro-
ducte que se sap que especificament contraresta |'alteracié molecular que
comporta aquest tipus de tumor. Evidentment, aixd de moment només



s"aplica a ratolins perd, és clar, la companyia farmacéutica que treballa amb
nosaltres (Merck) esta intentant portar-ho a I'aplicacié clinica.

L'dGltim concepte relacionat amb aixd, perd més futurista, s"anomena
terapia génica del cancer. Coneixent quines sén les alteracions genétiques
que tenen les cél-lules tumorals, la terapia génica del cancer té com a ob-
ectiu afegir a la cl-lula gens que, o bé bloquegin I'accé dels oncogens, o
afegeixin un gen supressor de tumor que ara no esta funcionant perqué esta
inactivat. Per tant, compensar les alteracions que hi ha z les cél-lules tumo-
-als. Aquest és I'objectiu a llarg termini, i evidentment ja hi ha protocols que
ni estan treballant, perd encara esta al comengament. Aquest és ['objectiu
final: que es pugui tractar el cancer utilitzant els mecanismes que el pro-
dueixen. Com que la causa son unes alteracions genéliques especifiques,
que el puguem curar corregint aqueses alteracions genétiques a la cél-lula
tumaral també espacificament.

Maoltissimes gracies per la vostra atencid.



