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Ancestres cancer(i)gens: retrovirus endogens

Isabel Corado Ramis

Aproximadament un 8% del nostre genoma esta constituit per seqiiéncies de retrovirus
endogens.

Pot un virus 'fantasma' provocar-me un tumor?

Avui en dia, sabem que entre un 8 i un 10% del genoma eucariota esta constituit per un tipus
de seqliéncies anomenades seqliencies de retrovirus endogens (ERV), que procedeixen
d’infeccions dels nostres avantpassats. Aixd no vol dir ni que nosaltres siguem virus ni que
visquem sempre infectats per virus; de la mateixa manera, tampoc vol dir que aquestes
seqiencies constitueixin “escombraries’” en el nostre genoma. La majoria, consisteixen en
sequencies fossil o degenerades ja que han anat incorporat mutacions, esdevenint deletéries.
La millor comprensié del nostre genoma fa uns anys que s’esta focalitzant en entendre el
potencial dels ERV. Hi ha estudis que destaquen com els HERV (retrovirus endogens humans)
podrien ser uns dels mecanismes potencials en la iniciacid i progressio del cancer.
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Fig. 1 Estudis publicats sobre retrovirus endogens i
cancer fins I'actualitat. Font: PubMed

Origen dels retrovirus endogens

En aquest punt, es important introduir a retrovirus, que son uns tipus de virus embolcallats
+ssRNA que durant el seu descobriment es van coneixer com oncornavirus, és a dir, com a
virus RNA de tumors, donada la seva facil susceptibilitat de produir tumors en vertebrats. No
tan sol destaquen per aixo sind que, a més, es tracta d’un grup de virus que ha aconseguit
deixar aquesta petjada en el nostre genoma ja que durant el seu cicle de replicacié poden
integrar el seu material genetic en forma de provirus. El més important d’aquest fet, com hem
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En aquest procés esquematic inspirat en la publicacié de "Human endogenous
retroviruses and cancer." (2016) [5] F'g'zIntegsrﬁf!?u%etllﬁeeﬁmr‘ﬁ'g é’ﬁgln.a,\%c?'ri'é’}:aa'ﬁﬂ‘?’rt%esdd
.. . HIV per microscopia de transmissio electronica. Imatge
oncogenics relacionats amb el HERV. Les @,%)433nge,gtggsc:y?ggrpn%pceo%aIterar
gens cel-lulars, desregulant els mecanismes normals de la céllula i induint

situacions fatals, com la metastasi, una proliferacio cel-lular descontrolada. La recombinacid
homologa no es I'Unic mecanisme estudiat que podria relacionar els HERV amb el cancer,
doncs trobariem també l'induccié de tumors a través de la hipermetilacid i expressio
d’oncogens, com Rec i NP9, o la inactivacid de gens supressors de tumors a través de insercio
mutacional.

Una branca d’aquests estudis s’estan centrant, en concret, en el paper de les proteines dels
HERV-K en el desenvolupament del melanoma i altres tumors. Tot i que el seu paper encara
resulta incert per alguns, recentment existeixen algunes demostracions del seu paper en el
desenvolupament d’una resposta immunitaria d’eficacia creuada contra el cancer.

En un article cientific publicat recentment en la revista Frontiers in Oncology es descriuen els
resultats d’un estudi que tracta sobre el control epigenetic de HERK-K, fent referencia a que
aquest es perd durant el procés de carcinogenesis. Cada cop son més les dades que
suggereixen que la regulacié positiva de ARNm i proteines derivades de HERV-K podrien
contribuir al creixement tumoral i a la capacitat de metastasi.
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Fig. 4 Grafic amb la distribucio6 d’articles a PubMed sobre diferents
tipus de cancer. Imatge creada amb https://biorender.com.

En el grafic veiem quin és el
percentatge d’articles que apareixen a PubMed i estan relacionats amb I'accié dels HERV i
diferents tipus de cancer: cancer de colon, cancer de prostata, melanoma, limfoma i cancer de
mama, tots d’ells inclosos dins els més freqlientment enregistrats a Espanya I’any 2021 segons
la Red Espanyola de Registres de Cancer (REDECAN).

El cancer de mama és un dels més comuns i mortals entre les dones. Un estudi realitzat el
2021[7] va analitzar la quantitat d'ARNm de HERV-K en mostres de sangs de pacients amb
cancer de mama i pacients sans. El resultat va ser un 64% positiu en aquelles pacients amb
cancer i negatiu per tots els individus sans. Estudis com aquests, suggereixen I'Us dels
retrovirus endogens com a biomarcadors de diagnostics que podrien servir com a potencials
complements per a les mamografies.

Amb tot aix0 caldria remarcar la necessitat de més estudis per obtenir més evidéncies, ja que
podriem estar davant una potencial eina diagnostica i diana terapéutica que relacionaria
HERV-K amb la progressio dels tumors.

Tot plegat, la seglient qliestié que ens podem plantejar a partir d'aquestes seqliéncies viriques
"fantasma' és, fins quin punt es veuen relacionades amb I'especie humana i com d'importants
han estat els virus en la nostra evolucié?
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