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INTRODUCCIO

Totes les cel-lules neoplasiques, tenen en comu, haver
patit mutacions o canvis a 'ADN que afecten a gens
implicats en el cicle celllular, ja sigui en la mitosi o
en lapoptosi, alterant la capacitat de multiplicar-
se i/o lobligacié de morir de la cellula, quan les
circumstancies ho exigeixen.

A les primeres mutacions que es produeixen a la
cellula neoplasica, se n'hi afegeixen d'altres que
afecten diversos aspectes, com la resistencia al
sistema immunitari, el poder angiogeéenic, la capacitat
de migracio, etc. Aquestes mutacions poden ser
congenites o adquirides durant la vida de lindividu, es
deuen a agents toxics, agents infecciosos o radiacions.

Les mutacions son canvis de diversos tipus a 'ADN que
es tradueixen en proteines anomales amb funcionalitat
alterada (Son els anomenats biomarcadors). Descobrir
noves mutacions i biomarcadors en els diferents
tumors permet caracteritzar-los i classificar-los. Per
als pacients, estudiar mutacions i biomarcadors és
imprescindible, sobre tot, si tenen tractament especific
associat. També permet facilitar el diagnostic, predir-ne
el comportament i assajar nous tractaments.

Repassar el cicle cellular permet constatar que la
maxima prioritat dels mecanismes celllulars és
lestabilitat i preservacid de UVADN. Perd també hi ha
altres fenomens i processos en la vida de la cellula
implicats, d'alguna manera, en el cicle cel-lular i per tant
involucrats en la transformacid neoplasica.

DESENVOLUPAMENT

¢ El cicle cellular

Es un conjunt ordenat de successos que conclouen en
el creixement de la cél'lula i la divisid en dues cel-lules
filles. Segons el tipus de cel'lula, pot durar des d'unes
poques hores fins a uns quants anys.

En divideix en dos periodes diferents

4+ Interfase: Ocupa la major part del cicle cel-lular, hi
ha una gran activitat metabolica i es duplica 'ADN. Es
divideix en G1, Si G2.

4+ Mitosi: Es molt més curt, compren el repartiment
equitatiu de UADN, i la citocinesi o divisid cel-lular,
per donar lloc a dues cel-lules germanes idéntiques.
(Fig.1)

Mitosis

it

Figura 1. Fases del cicle cel-lular

Figura 2. Fases del cicle cellular i
punts de control o checkpoints.

Fase G1 : Del nucli cellular es transcriuen molts ARN
missatgers cap els ribosomes del citoplasma, amb la
finalitat d'augmentar la mida de la cellula. Es formen
estructures noves com els microtubuls; augmenten
estructures membranoses implicades en la sintesi de
proteines, hidrats de carboni i lipids, com son el reticle
endoplasmatic, l'aparell de Golgi i les mitocondries.

Des de G1 les celllules poden passar a la fase GO o fase
de quiescéncia on es diferencien i no entren en mitosi.
Estaran a la fase GO fins que moren (el que s'anomena
apoptosi o mort cellular programada) o fins que
son estimulades per factors de creixement, o agents
mitogens i tornen a la fase G1.

Fase S: S'inicia la duplicacié de T'ADN. Se sintetitzen
les histones, proteines que permetran lenrotllament i
condensacio dels filaments d’ADN.

Fase G2: Tenen lloc els ultims preparatius per a la

divisié cel-lular. LADN s'enrotlla sobre unes histones i
aquestes sobre altres histones diferents, per compactar
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al maxim UADN. El resultat son estructures en forma de
X (les dues cromatides).

En els canvis de fase hi ha tres punts de control o
checkpoints que depenen de dues families de proteines:
Les cinases (CDK) i les ciclines que les activen, formant
els factors promotors (RPF, MPF, etc.) capagos d'activar
el cicle cel-lular. Les ciclines es produeixen i degraden
ciclicament un cop iniciat el pas a la seguent fase.(Fig.2)

- Checkpoint G1 o punt de restriccié: Avalua la
mida de la cel-lula, sil'avaluacié és negativa, s’ha de
quedar a la fase GO o fase de quiescéncia. Si hi ha
danys a 'ADN, s'acumula proteina p53 que produeix
laturada del cicle cellular i la induccid al suicidi
(mort cel'lular programada) de la cél-lula danyada.

- Checkpoint G2 : Avalua l'éxit de la replicacié del
DNA, si és correcta s'inicia la mitosi, si els danys a
UADN s6n importants s'activa el mecanisme de la
p53.

- M checkpoint: Avalua si el fus sha format
correctament i si els cromosomes estan alineats a
la placa equatorial. Si és correcte, permet el pas cap
a la citocinesi o fase C, apareixent les dues cel-lules
filles identiques.

¢ Proteines que intervenen en el control del cicle
cellular:

- Factors de creixement o Growth Factors (GF):
Estimulen la proliferacid cel-lular, son la unié de
ciclines i cinases. Treuen les cel-llules de GO i les
retornen a G1.

- Receptors de factors de creixement: Complexos
proteics situats a la membrana, reconeixen els
factors de creixement.

- Transmissors de senyal: Conjunts de proteines
situats a la cara interna de la membrana, reben
els estimuls i els transmeten al nucli. Sovint sén
complexos proteics amb nombrosos intermediaris.

- Reguladors de la transcripcié nuclear: Inicien la
transcripcié dels ARN missatgers per sintetitzar
proteines.

- Reguladors de cicle cellular: Coordinen el pas

per les diferents fases del cicle cellular: ciclines i
cinases.(Fig.3)
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Fig.3 Proteines que participen en el cicle cellular, ubicacioé i funcio.
Exemples d’'oncoproteines-oncogens i antiproteines-antioncogens en
les diferents funcions

* Oncogens, antioncogens, gens reguladors i
gens reparadors

Els gens mutats, responsables de les proteines alterades,
es divideixen en quatre grups:

1) Protooncogens: ONCOGENS

2) Gens inhibidors del creixement cellular o gens
supressors de tumors: ANTIONCOGENS

3) Gens reguladors de l'apoptosi

4) Gens reguladors de la reparacié de 'ADN

- Protooncogens i oncogens: A la cél-lula normal els
protooncogens codifiquen proteines relacionades
amb la proliferacié 1 diferenciacié cellular.
Son imprescindibles en periodes embrionaris,
regeneracio i renovacio tissular, cicatritzacio, etc.
En les céllules neoplasiques els protooncogens
pateixen mutacions convertint-se en oncogens,
en aquest cas la seva funcié esta incrementada,
sobreestimulant el creixement i la divisio cel-lular.

- Gens inhibidors: Antioncogens: En la cellula
normal la seva funcié és inhibir el creixement i la
divisio cel-llulars, son supressors de tumors. En les
céllules neoplasiques, degut a mutacions, la seva
funcidé esta suprimida, disminuida o alterada, no
inhibeixen el creixement ni la divisio de les cel-lules
tumorals.

- Gens reguladors de lapoptosi: Estimulen o
inhibeixen l'apoptosi. Per ex: P53 és pro-apoptotica i
c-myc és anti-apoptotic.(Fig.3)

- Gens reparadors de UADN: Les cel-lules normals
tenen gran capacitat per reparar UADN lesionat
1 prevenir mutacions en gens que regulen el
creixement cel-lular. Els gens reparadors en si no son



oncogenics pero, quan estan alterats, no reparen les
mutacions de gens implicats en el procés de divisio
cel-lular.

Una de les noves determinacions genetiques en la
caracteritzacid dels tumors és la inestabilitat dels
microsatel-lids. Els microsatelllids soén sequéncies
petites d’ADN, molt repetitives, que varien en cada
individu. Quan hi ha defectes a la reparaci¢ de 'ADN
s‘acumulen gran quantitat de mutacions en aquestes
sequeéncies que es relacionen amb laparicid i el
comportament d'alguns tumors.

e Manteniment dels telomers

Els telomers son sequencies repetitives d’ADN situades
als extrems del cromosomes que s'escurcen en cada
divisié cellular (La majoria de les cellules es poden
dividir entre 60 1 70 vegades, després perden la capacitat
de divisid). A les cel-lules germinals l'escurgcament dels
teldomers s'evita gracies a l'enzim telomerasa. Entre un
85-95 % de les neoplasies sén capaces de mantenir
activa la telomerasa per allargar el numero de mitosis.
(Fig.4)
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Fig.4 Perdua de telomers en cél-lules normals i en cél-lules neoplasiques
amb l'accio de la telomerasa

e FenOmens epigencétics

Les molécules quimiques anomenades “senyals
epigenétics” se situen sobre les histones, activant o
desactivant el gen corresponent.

Els grups acetil, provoquen que les histones se separin
entre siies permet l'expressio dels gens, a la inversa, els
grups metil provoquen que les histones s'ajuntin i no es
permet l'expressio dels gens.(Fig.5)
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Fig.5 Senyals epigenétics: accid dels grups metil i acetil sobre les
histones que empaqueten V'ADN.

Factors de l'entorn poden influir en el grau de metilacio
o acetilacié dun determinat gen, incrementant o
disminuint la probabilitat que s'expressi.

Hi ha un estudi del Dr. Esteller que determina el grau
de metilacié de VADN en bessons identics amb habits
nutricionals i activitat fisica diferents, demostrant que
hiha diferéncies significatives en el grau de metilacio
entre ells.

Factors externs com el tabac, lalimentacio, lentorn
natural i emocional, lestres, malalties mentals,
diabetis, etc., sense necessitat de causar mutacions a
UADN, modifiquen el grau de metilacié o acetilacio de
determinats gens i per tant la seva expressio. Per aixo
el grau de metilacié és una determinacio relativament
novedosa important en l'avaluacid del risc de patir
determinats tumors.

e Microambient tumoral: Céllules immunitaries
i fibroblasts

Macrofags (Cellules presentadores d'antigens): En
condicions normals sintetitzen metal-loproteinases que
modifiquen l'entorn i regulen el creixement i migracio
de cél-lules del sistema immunitari, aquestes mateixes
funcions poden ajudar al desenvolupament tumoral,
en especial ho fan els macrofags anomenats TAM (high
tumor associated macrophage ).

Molts tumors secreten factors que eviten que les
cellules presentadores d'antigens (CPA) i limfocits T
helpers reconeguin les cel-llules tumorals 1 alertin als
limfocits T citotoxics encarregats d'eliminar cél-llules
amb mutacions irreparables.
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Els fibroblasts del teixit estromal, poden patir canvis
deguts substancies de la matriu extracellular i a
l'expressié de a-SMA (alfa-actina muscular lleugera)
que els fa altament proliferatius, provocant desmoplasia
i afavorint el creixement tumoral.

e Microambient tumoral: Factors solubles,
matriu extracellular i exosomes.

Nivells baixos d'oxigen (hipdxia). Generen radicals
lliures mutagenics, alterant les cellules veines i
modificant substancies del teixit sa.

Nivells baixos de glucosa. Consumida per fermentacio,
en grans quantitats, per les cellules tumorals sovint
amb glicolisi ineficient, en consequeéncia es generen
condicions de pH acides. Poden causar mutacions o
inactivar cel-lules i substancies de l'entorn.

Les metalloproteinases son clau en la degradacio
de la matriu extracellular, que allibera factors de
creixement, intensificant la migracié cel-lular i alterant
les interaccions cel-lula/matriu.

Exosomes Son vesicules alliberades per cellules
normals i neoplasiques. Transporten proteines i
acids nucléics (sobre tot ARN missatger) a la resta
d'organisme (Fig.6). Viatgen des del tumor primari fins
a organs distants i alteren el comportament cel-lular.
Poden fer que determinades arees siguin aptes per
al creixement de celllules canceroses que venen del
tumor primari. També poden alterar la resposta de les
celllules immunitaries.

Estan implicats en la resisténcia a la quimioterapia,
es lliguen a las celllules malignes 1 poden expulsar
els medicaments o utilitzar enzims hepatics per a
desintoxicar-se.
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Figure 1. Sct i ion of is and maolecular cargo. Exosomes are formed
through inward Iruddmg of the endosomal membrane resulting in the formation of multivesicular bodies
(MVB]. Upon fusion of MVBs with the plasma memt X0 released in the il
space. In contrast, microvesiches are formed by simple budding of the plasma membrane. The molecular
cargo of exosomes consists of proteins, miRNA, mRNA, DNA, and lipids. On their surface, they
calry ﬂ'u: tcuwpinrn&(_l'ﬂ CD63, and CD81, commonly referned to as “exosomal markers,” adhesion

{hesion molecule ICAM) and—in case of TEX—tumor-associated antigens
(TAA), wlucll are specific to the cell of origin. Further, the presence of immune suppressive proteins
such as CTLA, PD-L1, Fas-L, CD39, CD73, and TGFR in HNSCC-derived exosomes has been reported.
Figure is created with BioRender,

Fig.6 Representacié esquematica de la biogeénesi i carrega molecular
dels exosomes

CONCLUSIONS

La carcinogénesi té lloc quan s'acumulen alteracions
genetiques,  bioquimiques, cellulars, tissulars,
1 immunitaries. També s'alteren els diferents
mecanismes de reparacio.

Per aquesta rao, l'aparicio de cel-lules canceroses és un
procés llarg en el temps, en el que han d'actuar diversos
agents nocius i fallar diferents sistemes de control i
reparacio.Les tecniques de biologia molecular avancen
per determinar els diferents biomarcadors, gens i
molecules implicats en les diverses fases del procés de
transformacid neoplasica. B
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