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Hepatitis B i C: virus amb molt de fetge i tumors molt
virals
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Els cancers virals: accidents biologics

S’ha vist que existeix una relacid entre cancer i infeccio virica. No obstant aixo, no és el virus
sol el que produeix cancer sind una combinacié de diferents factors relacionats amb I'hoste,
I'ambient i el mateix virus que conjuntament acaben podent tenir un efecte sinergic que es
tradueix en la induccio de la carcinogenesi.

Els cientifics que no sén epidemiolegs estan perplexos pel fet que els virus causin cancers, ja
qgue la majoria d’aquestes infeccions no comporten tumors. Factors no infecciosos com ara
I’edat, la genetica, factors ambientals o la immunitat sén determinants perque un virus acabi
ocasionant una malaltia. Aquest mateix principi també s’aplica als cancers d’origen infeccids.

Els virus de I’hepatitis B i C suposen un problema de salut global causant infeccions croniques
agudes que poden acabar esdevenint un carcinoma hepatocel-lular o inclus altres tipus de
cancer, que s’associen a una taxa de mortalitat molt elevada. Aixi doncs, entendre el rol dels
d’aquests dos virus en el desenvolupament de cancer és essencial per poder dissenyar-ne
terapies o tractaments de cara al futur. Aquests dos virus son diferents en la composicié
genomica i l'estructura, per aixd val la pena fer cinc céntims de com sén i quins sén els
mecanismes que utilitzen perque es pugui acabar desenvolupant un cancer.

Virus de I’hepatitis B

Un fet que ens ha d’alertar és que el virus de |’hepatitis B (HBV) és molt més infeccids que el de
la immunodeficiéncia humana (HIV), conegut com el virus de la SIDA. Segons la Organitzacio
Mundial de la Salut, I'any 2019 hi havia 296 milions de persones arreu del mén amb hepatitis B
cronica i 820.000 van morir com a conseqiéencia de cancer de fetge relacionat amb el virus.
Aguestes sén dades molt superiors als 37,7 milions de persones infectades amb el virus de la
immunodeficiencia humana i a les 680.000 defuncions per SIDA I’any 2020.

Les vies a través de les quals podem infectar-nos amb aquest virus sdn semblants a les de la
transmissio del HIV: compartir agulles, relacions sexuals sense proteccié, de mare a fill durant
I’embaras o el part o per transfusions de sang.

Afortunadament, la majoria de persones infectades per HBV es recuperen completament en
pocs mesos. Només un petit percentatge (5-10%) es converteixen en portadors cronics (és a
dir, de per vida) i podran transmetre el virus a d’altres persones.

Tot i que de vegades pot ocasionar cansament, nausees o color groguenc de la pell o dels ulls
(entre d’altres) normalment una persona infectada no notara cap simptoma. Per aix0, una
manera d’evitar propagar el virus és saber que s’esta infectat mitjancant la deteccié amb una
analisi de sang.
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Aguesta infeccid per HBV és la causa més comuna (juntament amb el virus de I'Hepatitis C,
HCV) del desenvolupament de cancer de fetge a llarg termini. A continuacié unes dades que ho
demostren: 1 de cada 4 persones que esdevenen infectats cronics durant la infantesa i un 15%
dels que ho fan després moriran de cancer de fetge.

El carcinoma hepatocel-lular (nom que rep aquest tipus de cancer) és un dels cinc cancers més
importants pel qué fa a incidéncia en la poblacié mundial, essent el més comu en moltes parts
del globus. Juntament amb el cancer de cervix, representa el 80% de tots els cancers
relacionats amb virus.

Virus de I’hepatitis C

D’altra banda, el genoma de HCV és +ssRNA i més gran que el de HBV. La manca de capacitat
“proofreading” de la polimerasa codificada en el genoma viral resulta en una taxa de mutacié
elevada i la génesi de quasi-espécies. Replica en el citoplasma dels hepatocits, no codifica per
oncoproteines ni integra el seu genoma en el DNA hoste.

Es transmet majoritariament via transfusions de sang i al compartir xeringues i la probabilitat
de transmissié sexual és molt baixa. No obstant, la seva elevada prevalenga fa pensar que
encara hi ha rutes de transmissié que no s’han descobert. Rarament es transmet de mares a
fills.

L’hepatitis C cronica és una malaltia que progressa lentament resultant en cirrosi i fibrosi
hepatica. Alguns dels individus afectats pel virus acaba desenvolupant un cancer suggerint una
complexa interconnexié entre I'expressio dels gens virals, de I’hoste i 'ambient per promoure
la transformacio dels hepatocits i la carcinogénesi.
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Fig. 1 Comparacio de les generalitats de les
hepatitis B i C. Imatge propia.

El paper del virus de I’hepatitis B en la generacié d’hepatocarcinogenesi

Pero, com una entitat tan petita com un virus pot perdurar tant de temps dins nostre i arribar
a provocar un tumor? La rad esta en la integracié de I’ADN del virus en el nostre propi ADN.
D’aguesta manera, el virus passa a ser part de nosaltres, i aixo promou una proliferacié
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descontrolada de les nostres propies cel-lules. A més, el virus ens fa servir com a maquinaria
per fabricar les seves proteines, les quals augmenten I'efecte tumoral.

La proteina virica que permet tot plegat s’anomena proteina X i és un transactivador
transcripcional. En altres paraules, la proteina X estimula la replicacid del virus usant elements
(promotors i factors) de les nostres propies cel-lules.

Les cel-lules del fetge afectades intenten lliurar-se’n del virus i destruir el tumor incipient, pero
la proteina X torna a apareixer per a impedir-ho: dificulta la funcié de la proteina p53,
supressora de tumors i anomenada “guardiana del genoma”. D’aquesta manera, la proteina X
ens deixa desprotegits sense una de les nostres protectores genomiques més importants.

Si bé el virus n’és el desencadenant, les nostres defenses també juguen un paper crucial: la
resposta del nostre sistema immune o la regeneracié de les cél-lules infectades per escapar del
virus son factors indirectes en el desenvolupament del cancer. El fetge intenta eliminar les
cél-lules que han estat infectades pel HBV i en crea de noves: es regenera. A més regeneracio,
més cel-lules es repliquen i major és la probabilitat que alguna d’elles esdevingui cancerosa.

El paper del virus de [I'hepatitis C promovent un micro-ambient
oncogenic

Els mecanismes pels quals es genera carcinogénesi son una combinacid d’efectes indirectes de
la infeccid (com la cirrosi) i efectes directes del propi virus que desregulen processos de les
cel-lules hoste (en aquest cas no hi ha integracid).

HCV és reconegut per I'hoste i aquest indueix una resposta inflamatoria. La majoria d’individus
infectats destrueixen els hepatocits i els regeneren. Cél-lules inflamatories activades alliberen
ROS (espécies reactives de I'oxigen que comporten estres oxidatiu) i indueixen la peroxidacio
de lipids, la qual cosa promou un microambient carcinogenic. Aixd provoca mutacions en el
genoma i danys al mitocondri.

Algunes proteines viriques afecten en la modulacié de vies reguladores cel-lulars involucrades
en la proliferacié cel-lular, el control del cicle cel-lular i la formacié de tumors.
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Hepatitis C Vid diicta reguladores cel-lulars amb https.//biorender.com.
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Importancia del cancer com a pandémia

Des de principis de segle, la taxa de mortalitat degut a hepatitis viriques ha anat augmentant
sent actualment més elevada que per VIH o malaria. Aquesta mortalitat s’associa al
desenvolupament de hepatocarcinomes en infeccions croniques. HBV és la major causa de
generacio del cancer tot i existir una vacuna contra aquest virus (importancia de la transmissid
vertical). Es per aixd que es requereix un tractament curatiu per complementar la vacuna.

Actualment, disposem d’eines terapéutiques que poden reduir el risc de desenvolupament de
cancer de fetge pel HCV, ja que associat a aquest tipus de virus generalment ocorre quan s’ha
desenvolupat la cirrosi hepatica. L'accés a terapies previes a I'entrada del virus en fases
avancades podria reduir la taxa de mortalitat deguda al cancer.

Malgrat la falta d’interés en les noticies sobre aquest problema sanitari global, el 28 de maig
del 2016 a I’Assemblea de Salut Mundial de les Nacions Unides es va signar un compromis que
podria canviar el transcurs d’aquesta (no tant coneguda) pandemia: reduir un 65% les morts
per hepatitis B i C i incrementar el tractament al 80% amb |'objectiu d’eliminar I'Hepatitis viral
I'any 2030.

Podem tancar el debat fent referencia a una famosa dita popular: val més prevenir que curar.
Tal i com ens ha ensenyat I'Ultima pandemia, cal I'esfor¢ conjunt de la comunitat per fer front
a un perill de tal magnitud. | la decisié de protegir-nos i protegir els altres rau a les nostres
mans.
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