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No som prou gallines per tenir aquest cancer

Pol Saludes Peris

Una gran crisi econdomica, una revolucié en el mén de la biologia i un descobriment que permetria
comprendre la formacié de molts tipus de cancers. En aquest article no es parlara ni del virus més mortifer
ni del que causa més cancers siné de l'inici de la relacié entre els virus i el cancer de la qual fa més de 100
anys que es té constancia. Anem a parlar dels Alfaretrovirus.

Introduccio als Alfaretrovirus

A principis del segle XX una crisi econdmica va sacsejar la industria avicola. Els pollastres de les granges
morien per culpa de I'aparicié de sarcomes i leucosi (leucémia). La causa principal d’aquestes morts la tenia
un virus del qual no s’havien dut a terme grans estudis fins al moment i que acabaria revolucionant la
comprensid que es tenia de la replicacid dels virus i del desenvolupament del cancer: els Alfaretrovirus.

A conseqiéncia d’aquell desastre aviar, aquest génere de virus va ser extensament estudiat no només per la
importancia economica, siné també per I'afany d’investigar el nou patogen. Gracies a aquesta recerca es va
permetre evidenciar que els virus també sdn capacos de causar cancer i que existeixen variacions en el
dogma central de la biologia.

Els principals representants dels Alfaretrovirus sén el virus de la leucosi aviar (ALV) i el virus del sarcoma de
Rous (RSV), els quals formen part del grup dels virus de la leucosi/sarcoma aviar (ALSV) i van ser els primers
virus que es van identificar amb propietats carcinogeniques. En aquest article es tractaran aquests dos virus
de forma conjunta parlant de la seva historia, estructura, replicacid i les patologies associades.

Fotografia dels Alfaretrovirus

L'estudi dels retrovirus oncogénics es remunta a I'any 1908, quan dos investigadors danesos, Ellerman i
Bang, van publicar els seus resultats sobre la transmissibilitat de I'eritroleucémia entre pollastres a partir de
filtrats lliures de cel-lules. Aixo significava que existien particules molt petites que no quedaven retingudes
en filtres com és el cas dels virus i que podien tenir efectes sobre el desenvolupament de cancers. Tot i aixo,
com en aquell moment la leucemia no era considerada un cancer, la investigacié danesa no va tenir gaire
impacte.

Tres anys més tard, en el 1911, Peyton Rous va descobrir un segon virus que era el causant de sarcomes en
pollastres, el qual va ser batejat com a virus del sarcoma de Rous (RSV).

A Capsida RT Aquests dos descobriments van ser els primers passos en l'inici de la
investigacio dels retrovirus i d’aquests com a possibles causants de

cancers.
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Virus de la leucosi/sarcoma aviar i els retrovirus

L'any 1961, s’observa que els virus del sarcoma de Rous tenien molecules d’ARN i, per tant, es van catalogar
com a virus d’ARN que causaven tumors. Tot i aix0, es va veure que les cél-lules infectades amb RSV
mantenien la capacitat de produir nous virus després de diverses mitosis cel-lulars. Aquest fet va portar a
I'investigador Howard Temin a dir que el RSV generava una copia de DNA que era capag d’integrar-se al
genoma de la cel-lula hoste. Aquesta caracteristica, tot i que sembla una simple banalitat, va capgirar tot el
coneixement que teniem de la genética i la virologia fins al moment i és el motiu pel qual els Alfaretrovirus
formen part dels retrovirus.

El dogma biologic per excel-lencia deia que I’ADN d’un organisme es replica a una altra moléecula d’ADN o es
transcriu a una molécula génica diferent, ’'ARN i que aquesta ultima és traduida a proteines. Fins aquell
moment aquesta teoria era certa. Tot i aix0, el descobriment dels retrovirus va fer canviar per complet
aquest esquema. El que observava Temin era que un virus amb un genoma d’ARN podia generar una
molecula d’ADN. En un principi aixo era impensable fins que es va descobrir que aquests tipus de virus tenen
una eina increible. Els retrovirus es caracteritzen per tenir un enzim capag de generar una molécula d’ADN a
partir d’'una d’ARN anomenada transcriptasa inversa (RT).

Com sén i com actuen els Alfaretrovirus?
Els Alfaretrovirus tenen un genoma dimeric d’ARN de cadena senzilla i polaritat positiva d’'unes 7000 bases
nucleotidiques amb un 5’-cap i una cua de poly-A a 3’. El seu genoma conté tres gens, gag-pol-env, els quals
codifiquen per diferents proteines. En ASLV, el gen gag codifica per les proteines estructurals de la capsida,
la matriu i la nucleocapsida, a més d’una proteasa. En canvi, el gen pol codifica per la transcriptasa inversa i
la integrasa i el gen env per les glicoproteines de transmembrana i de superficie que formen part de
I’'embolcall.

En entrar dins I'organisme, aquest virus reconeix els receptors de membrana tva, tvb, tvc o chVHE1 (1). En
unir-s’hi, es genera un canvi de conformacio en les proteines i en la membrana que provoca que aquesta es
fusioni amb I'embolcall del virus (2) i que s’internalitzi la capsida al citoplasma de la cel-lula hoste.
Posteriorment, es desencapsida el genoma del virus (3) i la RT genera una seqtiencia d’ADN de doble cadena
(dsDNA) a partir de ’ARN que contenia el virus (4). Aquesta molécula de dsDNA s’uneix a diverses proteines
cel-lulars i a una integrasa formant el complex de preintegracié (PIC) (5). Gracies a aquesta integrasa, la qual
conté un senyal de transport, la moléecula de dsDNA és dirigida a I'interior del nucli cel-lular a través dels
porus. Un cop dins el nucli, el material
genetic del virus s’integra en arees del
genoma de I’hoste on la transcripcio és més
activa (6). A partir d’aqui, la seqiencia d’ADN
virica es pot transcriure a ARNm (7) i aquesta
traduir-se a proteines (8). Comentar també
que hi ha dues formes d’ARNm viral: la llarga
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encapsidat el genoma del virus (10), Env és arrossegada juntament amb una part de la membrana per un
mecanisme de budding (11) i s’acaben de formar els nous virions madurs (12).

Patologia dels Alfaretrovirus i la seva relacié amb el cancer

Es creu que els pollastres son els hostes naturals dels ASLV, tot i que existeixen altres espécies que també es
poden infectar. Aquests virus es transmeten principalment de forma horitzontal per contacte directe o
indirecte, perd també poden apareixer infeccions per transmissio vertical de la gallina a I'ou.

Els ASLV es divideixen principalment en dues classes: transformadors rapids i transformadors lents depenent
de la velocitat en que converteixen una cél-lula normal en una de cancerigena. ALV indueix tumors de forma
lenta en un periode de diverses setmanes o mesos. Aquest tipus de virus genera els tumors quan s’insereix
dins o a prop d’un gen oncogénic del qual en pertorba la seva expressié i pot derivar a un cancer. Es tracta
d’un procés anomenat mutagenesis insercional i és comu també en altres retrovirus. Per exemple, I'ALV-A
indueix leucosis limfoide en les cél-lules B que metastatitza a la melsa, el fetge o altres organs dels pollastres.
En canvi, 'ALV-J, un altre serotip d’aquest virus, indueix diferents tipus de tumors on hi trobem la leucosi
mieloide o els hemangiomes.

Per altra banda, trobem aquells virus que provoquen una transformacidé rapida o aguda de les cél-lules
normals en cel-lules neoplasiques en pocs dies o setmanes. Aquests tipus de virus contenen en el seu
genoma oncogens derivats de I'hoste i que el virus els ha incorporat. Per exemple, el RSV va incorporar
I'oncogen v-src en el seu genoma el qual prové de la forma mutada del gen c-src de les cel-lules hoste i
provoca sarcomes en els pollastres.
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Fig. 3 Comparacio entre els genomes de ALV i RSV on s’hi poden observar els gens
gag-pol-env a més de I'oncogen v-src en RSV. Font: Justice, J. (2013)

La pregunta del milié de dolars: com ens afecten aquests virus a nosaltres?

Els Alfaretrovirus no tenen un efecte directe en I'aparicié de cancer en humans com el virus del papil-loma,
I’'hepatitis o els adenovirus. No per aix0 se’ls ha de restar importancia. Gracies al seu descobriment ens vam
poder adonar que els virus podien transmetre cancer i que alguns d’aquests patogens utilitzen mecanismes
realment sorprenents per a la seva replicacid.

Per tant, tot i que encara hi ha certes qliestions sense resoldre sobre els Alfaretrovirus, aquests han estat
una peca cabdal tant per I'aveng en el camp de la virologia com en el de I'oncologia.
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