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ABSTRACT 

 
Castellano 

 
Este Treball de Recerca (TdR) pretende profundizar en el estudio de la enfermedad del 

cáncer y los tratamientos farmacológicos oncológicos actuales, así como concienciar a la 

sociedad sobre la complejidad de enfrentarse a esta patología. El objetivo principal de este 

trabajo es analizar el mecanismo de acción de los degradadores de proteínas, conocidos 

como PROteolysis TArgeting Chimeras (PROTAC), y evaluar su eficacia como nueva 

estrategia terapéutica para el tratamiento del cáncer. A lo largo de la investigación, se ha 

examinado la capacidad de un PROTAC para degradar la proteína c-Myc, un oncogén 

relacionado con la proliferación de diversos tipos de cáncer, utilizando la técnica de Western 

blot. Como resultado y conclusión, se muestra una degradación significativa y dependiente 

de la dosis de la proteína c-Myc, lo que confirma el potencial de los PROTAC como 

prometedoras herramientas terapéuticas. De este modo, este hallazgo sugiere que los 

PROTAC permiten tratar proteínas que previamente, se consideraban undruggables, 

pudiendo representar una alternativa efectiva a las terapias convencionales. Además, al 

dirigirse a proteínas específicas en el crecimiento tumoral, los PROTAC ofrecen una vía 

terapéutica más precisa y menos invasiva, siendo un gran avance en la lucha contra el 

cáncer, una enfermedad que, hoy en día, sigue sin cura definitiva. 

 
Palabras clave: cáncer, terapias dirigidas, degradación de proteínas, PROTAC, c-Myc. 
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English 

 
This Treball de Recerca (TdR) aims to further the study of cancer disease and its current 

oncological pharmacological treatments, as well as raise society's awareness of the 

complexity of dealing with this pathology. The main objective of this research is to analyse 

the mechanism of action of protein degraders, known as PROteolysis TArgeting Chimeras 

(PROTAC), and to evaluate their efficacy as a new therapeutic strategy for the treatment of 

cancer. Throughout the research, the capacity of a PROTAC to degrade the c-Myc protein, 

an oncogene related to the proliferation of various types of cancer, has been examined using 

the Western blot technique. As a result, and conclusion, a significant and dose-dependent 

degradation of c-Myc protein is shown, confirming the potential of PROTAC as promising 

therapeutic tools. In this way, this finding suggests that PROTAC allow targeting proteins 

that were previously considered undruggable and may represent an effective alternative to 

conventional therapies. Moreover, by targeting specific proteins in tumour growth, PROTAC 

offer a more precise and less invasive therapeutic option, representing a breakthrough in the 

fight against cancer, a disease that, to date, remains without a definitive cure. 

 
Keywords: cancer, targeted drugs, protein degradation, PROTAC, c-Myc. 
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GLOSSARI D’ABREVIACIONS 
 
 
 

 

APS ........................... Ammonium persulfate 

Baf-A1 .................................... Bafilomycin A1 

BCA .................................. Bicinchoninic Acid 

CRL ............................. Cullin-RING Ligases 

DMSO .................................... Dimetilsulfòxid 

HRP ....................... Horseradish Peroxidase 

IMiDs .................. Immunomodulatory Drugs 

LH… ............................ Limfoma de Hodgkin 

LLA… ............. Leucèmia Limfocítica Aguda 

LLC… .......... Leucèmia Limfocítica Crònica 

LMA… ................Leucèmia Mieloide Aguda 

LMC… .............. Leucèmia Mieloide Crònica 

LNH… ........................ Limfoma No Hodgkin 

MG-132 ............... Inhibidor del proteasoma 

MLN4924.....................Inhibidor de NEDD8 

NAE .................. NEDD8-Activating Enzyme 

ODS ............ Objectiu de Desenvolupament 

Sostenible 

PBS .................. Phosphate-Buffered Saline 

POI ................................... Protein of Interest 

PROTAC .................................... PROteolysis 

TArgeting Chimeras 

PVDF .......................... Polifluorur de vinilidè 

RIPA .................. Radioimmunoprecipitation 

Assay Buffer 

SDS-PAGE ........... Sodium Dodecyl Sulfate 

Polyacrylamide Gel Electrophoresis 

TBST-T ......................... Tris-Buffered Saline 

with Tween 20               

TdR ...............................  . Treball de Recerca 

TEMED ................... Tetrametiletilendiamina 

Ub .................................................. Ubiqüitina 

UPS .......... Sistema Ubiqüitina-Proteasoma 

UV .................................................. Ultraviolat 
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INTRODUCCIÓ 

 
El càncer ha tingut, té i tindrà sempre un paper crucial en les nostres vides. Sempre m'ha 

encuriosit aquesta malaltia, però va ser quan es va apropar a la meva vida que vaig 

començar a sentir por per ella. Com pot una malaltia canviar-te la vida? Per què ens fa tanta 

por, sense saber gairebé res d'ella? Aquest temor, relacionat amb la manca de coneixement 

general sobre la malaltia, és un dels motius pels quals vaig decidir endinsar-me en la 

investigació sobre el càncer. Volia entendre'l i, si fos possible, aportar alguna cosa que 

ajudés a combatre'l. 

 
Després de fer-me moltes preguntes sobre el càncer em vaig adonar que hi havia algunes 

qüestions a les quals podia donar resposta. Així doncs, vaig veure en el meu Treball de 

Recerca (TdR) l'oportunitat perfecta per buscar respostes. Volia saber què és, com es 

desenvolupa, quines són les seves causes principals, quins tractaments hi ha actualment i, 

sobretot, quines vies d'investigació estan en curs per trobar nous i millors tractaments. A 

més d'aquesta visió teòrica, volia experimentar de primera mà com es treballa en un 

laboratori d'investigació i poder aportar el meu granet de sorra en el llarg camí d'aquesta 

recerca. 

 
En l'actualitat, existeixen diversos tractaments contra el càncer, com la quimioteràpia, la 

radioteràpia, la immunoteràpia i les teràpies dirigides. No obstant això, encara que aquestes 

opcions poden ser eficaces per eliminar les cèl·lules canceroses o reduir la mida dels 

tumors, solen tenir efectes secundaris significatius. Aquests efectes adversos poden afectar 

greument la qualitat de vida dels pacients, especialment d'aquells que ja es troben en un 

estat de salut fràgil o en una etapa avançada de la malaltia. Per aquest motiu, la meva part 

pràctica se centra a buscar un tractament menys agressiu per les persones que estan en 

l'estat més vulnerable de la seva vida. Per aconseguir-ho, investigaré sobre noves teràpies 

com la degradació dirigida de proteïnes, ja que ofereix un enfocament innovador per atacar 

selectivament les proteïnes implicades en el creixement i la proliferació de les cèl·lules 

canceroses, minimitzant al mateix temps el dany als teixits sans. 

 
Per tot això, els objectius que busco assolir amb aquest TdR són els següents: 

 
1. Investigar els factors que condueixen a la formació i propagació de cèl·lules 

canceroses per millorar la prevenció de diferents tipus de càncer i la qualitat de vida 

de les persones. 

2. Descriure els tractaments farmacològics oncològics actuals: la quimioteràpia, la 

radioteràpia, la immunoteràpia i les teràpies dirigides. 
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3. Realitzar una cerca exhaustiva sobre les molècules de tipus PROTAC, actualment 

en fase clínica per al tractament innovador de diferents càncers, analitzant les seves 

característiques moleculars i clíniques per així comprendre millor el seu 

funcionament i el seu mecanisme d'acció. 

4. Avaluar els resultats d’una molècula PROTAC per comprendre el seu impacte 

potencial en el tractament del càncer i contribuir al desenvolupament d’una  

estratègia terapèutica més efectiva i menys agressiva per als pacients oncològics. 

5. Divulgar aquesta investigació per conscienciar a la societat sobre les noves opcions 

terapèutiques en oncologia per garantir una vida sana i promoure el benestar per a 

tots, tal com s’indica en l’Objectiu de Desenvolupament Sostenible 3 (ODS 3). 

I la hipòtesi que busco confirmar és la següent: 

Potser el tractament basat en PROTAC disminueix els nivells cel·lulars de l'oncogen c-Myc 

en cèl·lules oncològiques, revertint els seus trets cancerosos. 

 
L'estructura d'aquest treball, per tant, està organitzada en una primera part teòrica, 

l’anomenat marc teòric, i una segona part de disseny experimental, l’anomenat marc pràctic. 

La redacció de la primera part es basa en una recerca bibliogràfica extensa, abordant temes 

com la biologia del càncer, les teràpies convencionals i les noves estratègies terapèutiques 

basades en PROTAC. La segona part, experimental, consisteix en una estada al laboratori 

del Dr. Galdeano, a la Universitat de Barcelona, on es tracta una línia de cèl·lules 

oncològiques amb un PROTAC capaç de degradar el factor de transcripció c-Myc implicat 

en el desenvolupament del càncer. Després del tractament amb el PROTAC, s’utilitza la 

tècnica Western blot per avaluar els nivells cel·lulars de la proteïna c-Myc i comprovar si el 

tractament té l'efecte desitjat, el què és essencial per validar l'eficàcia d'aquest tipus de 

teràpia experimental. 

 
En definitiva, aquest TdR pretén ajudar a entendre el funcionament dels PROTAC com a 

tractament innovador del càncer i a donar una visió més àmplia i esperançadora de les 

noves oportunitats en el camp de la investigació oncològica. 
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MARC TEÒRIC 

 
1. Càncer 

 
El càncer és una malaltia complexa que implica una alteració biològica i genètica de les 

cèl·lules que formen els teixits dels nostres òrgans. [1] 

 
1.1. Definició i característiques 

 
Les cèl·lules canceroses apareixen quan els gens responsables de regular el cicle cel·lular, 

incloent-hi la divisió, es modifiquen i/o no s’expressen correctament. De fet, la  

carcinogènesi1 és causada per mutacions i/o epimutacions del material genètic de les 

cèl·lules, fet que altera l'equilibri normal entre la proliferació i la mort cel·lular. Això causa 

que les cèl·lules comencin a créixer descontroladament, donant lloc a un tumor, una massa 

de teixit anormal. El tumor es converteix en maligne quan és capaç d'envair els teixits i 

òrgans propers, causant danys significatius a les estructures corporals. Aquesta 

disseminació més enllà del lloc d’origen es realitza a través del sistema sanguini o limfàtic i 

aquest procés de propagació i formació de tumors secundaris s'anomena metàstasi. [1] 

 
Certament, no tots els tumors són malignes, n'hi ha que creixen lentament i no es 

disseminen ni infiltren en teixits propers; aquests tumors s'anomenen benignes (vegeu 

imatge 1). Es poden extirpar sense complicacions i, en general, no tornen a aparèixer 

després de la cirurgia. Tot i això, alguns poden arribar a ser grans i, depenent de la seva 
 

Imatge 1: Tipus de tumors. Dreta: maligne. Esquerra: benigne. Adaptat de [40] 

 
 

 

 
1 Procés pel qual les cèl·lules normals es transformen en cèl·lules canceroses. 
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ubicació, causar símptomes greus o posar en perill la vida, com els tumors benignes al 

cervell o l'encèfal. Per tant, tot i tenir un millor pronòstic, requereixen un seguiment mèdic 

per evitar riscos i complicacions. [2] 

 
1.2. Cicle cel·lular 

 
El cicle cel·lular és una sèrie ordenada d’esdeveniments en què la cèl·lula realitza els 

processos de creixement i divisió. Aquest cicle es divideix en diverses fases que 

garanteixen el seu correcte funcionament: 

 
- Fase G1: És la fase inicial, on la cèl·lula creix, consumint una gran quantitat 

d'energia per sintetitzar les proteïnes, i els orgànuls, necessàries per a les següents 

fases. És un període crucial de preparació, per assegurar que la cèl·lula tingui els 

recursos suficients per replicar el seu ADN. [3] 

- Fase S: La cèl·lula duplica el seu material genètic, i es prepara per a la divisió amb 

dues còpies del seu material genètic. D’aquesta manera, com a resultat de la 

replicació de l'ADN, cada cromosoma, inicialment format per una cromàtide, un cop 

duplicat, queda constituït per dues cromàtides germanes. 

- Fase G2: Després de la replicació de l'ADN, les cèl·lules continuen creixent i es 

preparen per a la divisió cel·lular. Durant aquesta fase, les cèl·lules transcriuen i 

tradueixen els gens que codifiquen les proteïnes essencials per a la divisió. 

- Fase M: En aquesta fase, generalment anomenada mitosi2, la cèl·lula es divideix en 

dues cèl·lules filles idèntiques. La mitosi es divideix en diverses etapes (profase, 

metafase, anafase i telofase), les quals asseguren una distribució equitativa dels 

cromosomes entre les cèl·lules filles. Al final d'aquest procés de divisió es produeix 

la citocinesi, on també es divideix el citoplasma i els orgànuls entre les dues noves 

cèl·lules. [3] 

 
A més, existeix una fase fora del cicle cel·lular anomenada G0, en què les cèl·lules es 

troben en un estat quiescent3, sense proliferació ni divisió. Les cèl·lules entren en aquesta 

fase per diverses raons, així com la falta de senyals de creixement o la necessitat de 

diferenciar-se. 

 

 

 
2Mentre que en la mitosi les cèl·lules precursores somàtiques finalitzen el procés de divisió formant 
dues cèl·lules idèntiques i amb el mateix nombre de cromosomes, en la meiosi les cèl·lules 
precursores de cèl·lules sexuals el finalitzen formant quatre cèl·lules diferents entre elles i amb la 
meitat dels cromosomes. 
3 Estat temporalment tranquil i no actiu. 
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La progressió del cicle cel·lular està controlada per múltiples factors de creixement, els 

quals determinen el comportament de la cèl·lula, incloent-hi la decisió de créixer, 

diferenciar-se o morir. Tots aquests factors actuen en el cicle cel·lular i el regulen. 

 
De la mateixa manera, el pas d’una fase a una altra del cicle cel·lular és gestionat pels  

punts de control (vegeu imatge 2). Aquests són mecanismes de seguretat que verifiquen i 

modulen la progressió de 

les cèl·lules en resposta a 

senyals intracel·lulars o de 

l'entorn. Si la cèl·lula no 

detecta correctament els 

senyals o no està 

preparada per respondre-hi 

adequadament, aquesta 

pot començar a dividir-se 

descontroladament i 

convertir-se en cancerosa. 

Per això, els punts de 

control i la pèrdua de la 

regulació normal del cicle 

cel·lular són factors crucials 

en la transformació d'una 

cèl·lula sana en cancerosa. [4] 

Imatge 2: Cicle cel·lular i punts de control. Adaptat de [41] 

 
1.2.1. Gens protooncogens 

 
Els protooncogens són uns gens que donen lloc a proteïnes que promouen el creixement i 

la divisió cel·lular. De fet, els protooncogens codifiquen per factors de transcripció que 

estimulen l'expressió d'altres gens en molècules de transducció de senyals, que a la vegada 

estimulen la divisió cel·lular i regulen el cicle cel·lular, facilitant la progressió de la cèl·lula a 

través d'aquest cicle. En condicions normals, l’expressió d’aquests gens ajuda les cèl·lules a 

créixer i dividir-se per crear cèl·lules noves o a mantenir-se vives. [5] 
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No obstant això, quan un protooncogèn és 

modificat, per exemple per mutacions, pot 

activar-se quan no ha de fer-ho i, en aquest 

moment, es converteix en un oncogèn (vegeu 

imatge 3). Quan això succeeix, empenyen la 

cèl·lula a travessar els punts de control sense 

les condicions adequades, començant a 

créixer de manera descontrolada, el què pot 

causar un càncer.4 [5] 

 
En les cèl·lules, els oncogens poden activar- 

se de diferents maneres, com les indicades a 

continuació: 

 

 

Imatge 3: Conseqüències de l'activació d'un oncogèn, 
fent que la cèl·lula es converteixi en cancerosa. 
Adaptat de [42] 

 
- Mutacions genètiques: això succeeix quan canvia la seqüència de nucleòtids i així, 

els aminoàcids corresponents segons el codi genètic, ocasionant que l'oncogen 

romangui actiu constantment. Aquestes mutacions poden ser heretades d'un dels 

progenitors o poden aparèixer durant la vida d'una persona, a causa d’errors en la 

còpia del gen (replicació de l’ADN) durant la fase S del cicle cel·lular. 

- Canvis epigenètics: les cèl·lules també tenen mecanismes per activar o inhibir els 

gens sense que hi hagi modificacions directes en la seqüència de nucleòtids. Es 

tracta de l’addició o eliminació de grups químics del material genètic, tant de l’ADN 

com de l’ARN, com de les seves histones, per afectar la seva expressió. Si aquests 

canvis epigenètics activen un oncogèn, desencadenen un creixement cel·lular 

descontrolat. 

- Reordenaments cromosòmics: els cromosomes són llargues estructures d'ADN, 

presents en totes les cèl·lules, que contenen els gens. Algunes vegades, durant la 

divisió cel·lular, la seqüència d'ADN d’un cromosoma es pot veure alterada. En 

aquest sentit, es pot col·locar un gen que actua com a interruptor de l’expressió al 

costat d'un protooncogèn, de manera que el manté activat fins i tot quan no hauria 

d'estar-ho. Aquest nou oncogèn pot provocar que la cèl·lula creixi de manera 

descontrolada. [5] 

 
 
 

 

 
4 Un càncer correspon al creixement anormal d'un teixit que sempre és maligne, en canvi, un tumor 

és el creixement anormal d’un teixit que pot ser benigne o maligne. 
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- Duplicació de gens: algunes cèl·lules tenen còpies addicionals d'un mateix gen, el 

que pot resultar en una producció excessiva d'una determinada proteïna. Aquesta 

sobreproducció pot produir un comportament cel·lular anormal, contribuint a 

l'activació d'un oncogèn i al desenvolupament del càncer. 

 
1.2.2. Gens supressors de tumors 

Els gens supressors de tumors són gens la funció derivada dels quals és desaccelerar la 

divisió cel·lular o indicar a les cèl·lules que han de morir en un moment determinat, un 

procés conegut com a apoptosi o mort cel·lular programada, així reduint la probabilitat que 

la cèl·lula comenci a proliferar de manera excessiva. De fet, en les cèl·lules, les proteïnes 

resultants dels gens supressors de tumors, en resposta a danys en l'ADN cel·lular o a 

senyals de supressió del creixement provinents del medi, aturen la progressió del cicle 

cel·lular afavorint la reparació del dany i, si aquest no es pot reparar, l’apoptosi cel·lular. [5] 

Així mateix, l’eliminació o mutació d’aquests gens augmenta la probabilitat que es generi un 

tumor, perquè les cèl·lules no responen als punts de control i són incapaces de reparar el 

dany o dur a terme l’apoptosi, donant lloc al creixement descontrolat. En definitiva, la funció 

resultant dels gens supressors de tumors és inhibir i evitar que la cèl·lula es transformi en 

cancerosa, tal com el seu nom indica. 

 
1.3. Factors de risc 

 
Un factor de risc és qualsevol element que fa augmentar les possibilitats que una persona 

pugui desenvolupar una malaltia. En general, no és possible saber amb exactitud per què 

una persona pateix càncer i una altra no, però existeixen uns factors de risc que poden 

augmentar la possibilitat de l’aparició del càncer. [6,7] 

 
A continuació s’indiquen alguns factors de risc per a la malaltia del càncer que es poden 

controlar: 

 
- Tabac: és la principal causa de càncer i de mort per càncer, sent responsable del 

30% de la mortalitat per neoplàsies.5 Aquest hàbit està associat amb almenys 19 

tipus de càncer, incloent-hi els més freqüents com el càncer de pulmó, bufeta 

urinària i mucosa oral. En el fum d'un cigarret es troben més de 4.000 substàncies 

 

 

 
5 Formació anormal d'un teixit de caràcter tumoral, benigne o maligne, de manera descontrolada, 

autònoma i independent a la resta de teixits. 
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nocives, de les quals 60 són probablement cancerígenes6, destacant el quitrà i el 

benzè. [7,8] 

- Alimentació, obesitat i sedentarisme: en termes generals, les dietes riques en 

fruites i vegetals aporten nutrients, antioxidants i fibra que protegeixen les cèl·lules 

dels agents cancerígens. En canvi, els greixos saturats, especialment d'origen 

animal, poden contribuir a l'obesitat i a l'augment d'hormones relacionades amb el 

creixement de cèl·lules canceroses, augmentant el risc de càncers com el de mama, 

còlon, esòfag, ronyó i úter. En el mateix sentit, l'exercici regular té beneficis sobre el 

pes corporal i també sobre el metabolisme, reduint així el risc del descontrol cel·lular; 

de fet, la manca d'activitat física pot afavorir la progressió del càncer. Per tot això, hi 

ha evidències epidemiològiques que subratllen la importància d'adoptar hàbits de 

vida saludables per a la prevenció de la malaltia. [8] 

- Exposició solar: el sol produeix rajos ultraviolats (UV) que penetren les capes de la 

pell i poden causar danys significatius, alteracions i mutacions, en el material genètic 

de les seves cèl·lules. Si aquests danys a l’ADN cel·lular no es reparen eficaçment, 

les cèl·lules poden desencadenar un creixement cel·lular descontrolat, el què és la 

base per al desenvolupament del càncer de pell. Per tant, és crucial prendre 

mesures preventives, com l'ús de protector solar, roba protectora i evitar les hores de 

màxima intensitat solar per reduir el risc de desenvolupar aquest càncer. 

 
Ara bé, també existeixen alguns factors de risc inevitables, com els següents: 

 
- Antecedents familiars: només una petita part dels casos de càncer són hereditaris. 

Tot i així, és important considerar els antecedents familiars a l'hora de valorar el risc 

de desenvolupar càncer. Si el càncer és freqüent en la família, és possible que hi 

hagi mutacions genètiques que es transmetin d'una generació a la següent. I 

aquestes poden augmentar significativament el risc de patir certs tipus de càncer. 

Per exemple, mutacions en els gens BRCA1 i BRCA2 estan associades amb un 

major risc de càncer de mama i d'ovari. 

- Envelliment: la majoria de casos de càncer es diagnostiquen en persones de més 

de 65 anys. Això es deu al fet que, amb el temps, les cèl·lules del cos acumulen més 

danys en el seu ADN. A mesura que envellim, l’organisme experimenta canvis 

biològics i ambientals que poden afectar la seva capacitat per mantenir l’ADN intacte 

 
 

 

 
6 Cancerigen vol dir que afavoreix l’aparició de càncer, en canvi, cancerós vol dir que està afectat per 
càncer. 
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i que les cèl·lules funcionin correctament, augmentant les possibilitats de mutacions i 

epimutacions que poden conduir al càncer. [6] 

 
Convé recalcar que la majoria dels factors de risc per al càncer s'identifiquen en estudis 

epidemiològics inicials, quan els científics analitzen grups grans de persones i comparen als 

qui pateixen càncer amb els qui no en pateixen. Aquests estudis mostren com les persones 

que presenten càncer probablement s’han comportat d’una certa manera o s’han exposat a 

unes certes substàncies, diferent dels qui no en presenten, els anomenats factors de riscs. 

 
1.4. Tipus de càncer i manifestacions 

 
La paraula càncer és un terme molt ampli que abasta més de 200 tipus de malalties, 

cadascuna d’elles amb característiques diferents, fet que comporta que es puguin 

considerar gairebé malalties independents, amb les seves causes, la seva evolució i els 

seus tractaments específics. No obstant això, totes tenen un denominador comú, ja que les 

cèl·lules canceroses adquireixen la capacitat de multiplicar-se i disseminar-se per tot 

l'organisme sense control. [9] 

 

A continuació s’especifiquen alguns tipus de càncer en funció del tipus cel·lular inicialment 

afectat: 

 

- Carcinomes: són el tipus 

més comú de càncer i tenen 

el seu origen en les cèl·lules 

epitelials. Aquestes són les 

cèl·lules que recobreixen tant 

les parts internes com les 

externes del cos. És per això 

que els carcinomes es 

classifiquen segons el tipus 

cel·lular epitelial on s'inicien: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Imatge 4: Dibuix d’un tall transversal de la pell, amb les diferents capes i 

cèl·lules que conté. Adaptat de [43] 

 

 

- Adenocarcinoma: es forma en el teixit glandular que revesteix alguns òrgans 

interns. Aquest tipus de teixit produeix i secreta substàncies, com moc, sucs 

digestius i altres líquids, en el cos. La majoria dels càncers de mama, còlon i 

pròstata són adenocarcinomes. [10] 
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- Carcinoma de cèl·lules escamoses: es forma en les cèl·lules escamoses, que són 

cèl·lules epitelials que estan just sota la superfície externa de la pell (vegeu imatge 

4). També recobreixen molts altres òrgans, com l'estómac, els intestins, el pulmó, la 

bufeta i els ronyons. Els símptomes són nafres7 que no cicatritzen, nòduls o taques 

que no desapareixen. 

- Carcinoma de cèl·lules basals: es forma en la capa inferior o base de l’epidermis, 

que són cèl·lules de la capa externa de la pell (vegeu imatge 4). És possible que 

aparegui una lesió blanca, marró, negra o blava que pot augmentar de grandària 

progressivament. [11] 

- Carcinoma de cèl·lules transicionals: s’inicia en un teixit anomenat epiteli de 

transició, el qual conté moltes capes de cèl·lules epitelials que han incrementat la 

seva grandària. Es troba en el revestiment de la bufeta, els urèters i la pelvis renal. 

Els símptomes d’alerta són sang en l'orina, cansament, pèrdua de pes, dolor en 

orinar i malestar d'esquena permanent. 

- Sarcoma: és el càncer que es forma en els ossos i els teixits tous del cos. 

Aproximadament un 80% dels sarcomes comença als teixits tous del cos (cartílags, 

músculs, greix i tendons), mentre que l'altre 20% s’origina als ossos. 

- Sarcoma en teixits tous: es desenvolupa en teixits no ossis com els músculs, el 

greix i altres teixits de suport. Els símptomes solen ser una massa o tumor indolor, 

amb efectes com inflamació, restricció del moviment o problemes funcionals, 

depenent de la ubicació. [12] 

- Sarcoma en teixit ossi: són tumors malignes que es localitzen en les extremitats, 

especialment al genoll o a la pelvis. Els símptomes típics inclouen dolor, inflamació i 

dificultat per moure l'articulació afectada. Aquests tumors poden ser agressius, amb 

una alta taxa de creixement i una tendència a derivar en metàstasi als pulmons i 

altres òrgans. 

- Leucèmia: és el càncer de la sang. Comença en la medul·la òssia, un teixit tou, suau i 

esponjós, amb molts vasos sanguinis, que es troba al centre dels ossos, on hi ha les 

cèl·lules mare productores de totes les cèl·lules sanguínies (vegeu imatge 5). 

 
 
 
 

 

 
7 Ferida oberta dels teixits orgànics que, sovint, supura.
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Si aquestes cèl·lules es converteixen en canceroses, afecten i impedeixen la producció de 

glòbuls vermells, plaquetes i glòbuls blancs madurs (leucòcits) saludables. I la baixa 

concentració de cèl·lules sanguínies sanes restants fa que sigui més difícil pel cos portar 

oxigen als teixits, controlar el sagnat o combatre les infeccions, respectivament. Tot això fa 

que aquest tipus de càncer presenti símptomes potencialment mortals. [13] 

A continuació es defineixen 4 

tipus de leucèmies, dividides 

entre agudes (progressen 

ràpidament) i cròniques 

(progressen més lentament): 

 

- Leucèmia limfocítica 

aguda (LLA): es presenta 

quan es produeix, a la 

medul·la òssia, una gran 

quantitat de limfoblasts 

immadurs, una forma 

cancerosa dels limfòcits. 

Els  limfoblasts  anormals 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Imatge 5: Diferenciació de les diferents cèl·lules sanguínies a 
partir de les cèl·lules mare a la medul·la òssia. Font: [44] 

creixen ràpidament i reemplacen les cèl·lules funcionals de la medul·la òssia, evitant 

la producció de les cèl·lules sanguínies que en deriven. Aquest càncer afecta 

generalment nens de 3 a 7 anys i els símptomes són potencialment mortals. [14] 

- Leucèmia limfocítica crònica (LLC): és un càncer causat per un increment dels 

glòbuls blancs del tipus limfòcits B. Aquestes cèl·lules canceroses provoquen que la 

medul·la òssia perdi la seva funció i, a més a més, en propagar-se aquestes a través 

de la sang, poden afectar els ganglis o nòduls limfàtics i/o altres òrgans. És un tipus 

de càncer que afecta principalment persones d'edat avançada, a partir dels 60 anys. 

[15] 

 

- Leucèmia mieloide aguda (LMA): s'inicia dins la medul·la òssia, però en la majoria 

dels casos, s'estén ràpidament a través de la sang. El càncer apareix en unes 

cèl·lules que normalment es convertirien en glòbuls blancs sans, però es mantenen 

en cèl·lules immadures anormals anomenades mieloblasts o blasts mieloides. 

Aquestes no segueixen el procés de maduració normal, amb el que això comporta, i, 

interfereixen també en la producció de glòbuls vermells. És de les leucèmies més 

comunes en persones adultes. 



19  

- Leucèmia mieloide crònica (LMC): és un càncer que comença dins la medul·la 

òssia. Hi ha un creixement incontrolable de cèl·lules immadures que formen una 

cèl·lula precursora de glòbuls blancs anomenada mieloide. Les cèl·lules malaltes 

s'acumulen en la medul·la òssia, i també en la sang, causant que la medul·la òssia 

perdi la seva funció. La causa principal de la malaltia és deguda a una anomalia 

cromosòmica. Es presenta més comunament en adults de mitjana edat i en nens. [16] 

 
 

 
- Limfoma: és un càncer que 

s’inicia en els limfòcits (cèl·lules T o 

cèl·lules B), un tipus de glòbuls 

blancs que protegeixen contra les 

infeccions provocant la mort de la 

cèl·lula infectada directament o 

generant anticossos per eliminar la 

cèl·lula infectada de manera 

indirecta respectivament, però 

creixen de manera descontrolada, 

s’acumulen i afecten els ganglis i 

vasos limfàtics (vegeu imatge 6). 

 

Els principals dos tipus de limfoma 

són: 

 
 

 
Imatge 6: Sistema limfàtic. Adaptat de [45] 

- Limfoma de Hodgkin (LH): generalment afecta els ganglis limfàtics del coll o l'àrea 

situada entre els pulmons i darrere de l'estèrnum. Si aquest limfoma es dissemina, 

es pot propagar al braç, fetge, medul·la òssia o ossos. Tot i que no és molt freqüent, 

també es pot estendre a altres àrees del cos. Sovint presenta símptomes. És 

potencialment curable amb tractament, però sense aquest és mortal en qüestió de 

mesos. [17] 

- Limfoma no Hodgkin (LNH): aquest limfoma es forma i afecta el teixit limfàtic, que 

es troba en la majoria de les parts del cos i té la funció de protegir l’organisme  

davant infeccions i/o malalties. Aquest tipus de limfoma pot fer metàstasi cap a 

qualsevol òrgan. Es pot formar als ganglis limfàtics, al fetge, a la melsa o la medul·la 

òssia, i pot afectar l’estómac, els intestins, la pell, la glàndula tiroidal, el cervell, o 

qualsevol altra part del cos. Normalment, són asimptomàtics en el moment del 
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diagnòstic, per la qual cosa sovint es descobreixen casualment en les revisions 

mèdiques. En general, són incurables, però permeten als pacients portar una vida 

normal durant molts anys sense necessitat de tractament immediat, per això només 

es tracten quan presenten símptomes. [17] 

 
En aquest subapartat s'ha volgut posar èmfasi en alguns dels càncers més presents en la 

societat, oferint-ne una breu explicació. Tot i això, actualment existeix una classificació molt 

més àmplia d'aquests, en la qual no entrarem en detall per no allargar-nos en excés. 

 
2. Tractaments farmacològics oncològics 

 
Un cop s’ha realitzat el diagnòstic del pacient, i s’ha detectat càncer, s’ha de seguir un 

tractament o teràpia. Els tractaments són intervencions destinades a corregir les causes o 

l’origen de la malaltia. N’hi ha de molts tipus i la seva elecció depèn de cada cas en 

particular. De fet, per escollir els tractaments adequats cal tenir en compte el tipus i  

localització del càncer, el diagnòstic de càncer, el grau de creixement i extensió del tumor, 

com aquest afecta a les funcions normals del cos i l’estat general de salut de cada pacient. 

A continuació s’indiquen alguns dels tractaments farmacològics oncològics actuals. [18] 

 
2.1. Quimioteràpia 

 
La quimioteràpia és un tractament farmacològic, un dels més importants i utilitzats en la 

malaltia del càncer. I és un tractament sistèmic, ja que els medicaments utilitzats recorren 

tot el cos per eliminar les cèl·lules canceroses que s’han propagat a través de la metàstasi a 

parts del cos llunyanes del tumor primari. [19] 

 

Aquests fàrmacs o substàncies químiques actuen en les diferents fases del cicle cel·lular de 

les cèl·lules. Durant el creixement, alteren el material genètic de la cèl·lula tumoral, la qual 

s’està multiplicant molt més ràpid de l’habitual (vegeu apartat 1.1. i 1.2.). Ho fan 

interaccionant directament amb el seu ADN, danyant la seva estructura i funcionament. 

D’aquesta manera, comprometen la viabilitat de la cèl·lula, sigui provocant l’autodestrucció o 

impedint la seva multiplicació. Seguidament, durant la divisió, la quimioteràpia actua sobre 

els microtúbuls del fus mitòtic (vegeu imatge 7), alterant i impedint la correcta divisió i 

reproducció cel·lular. 
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Ara bé, els medicaments 

utilitzats en quimioteràpia 

ataquen tant les cèl·lules 

canceroses com les cèl·lules 

sanes, sempre que tinguin un 

alt ritme de divisió. El no 

diferenciar entre ambdós tipus 

de cèl·lules pot causar efectes 

secundaris no desitjats en els 

pacients. Per aquest motiu, 

quan s'administra la 

quimioteràpia s'intenta 

balancejar la destrucció de les 

cèl·lules  canceroses  i  la 

 

 

Imatge 7: Divisió cel·lular per mitosi on s’observen els microtúbuls del 
fus mitòtic, els quals ajuden a la separació equitativa dels cromosomes 
entre les cèl·lules filles. Adaptat de [46] 

preservació de les cèl·lules normals, per reduir els efectes secundaris. [20] 

 
En alguns casos, la quimioteràpia pot ser l'únic tractament utilitzat per combatre el càncer. 

Tanmateix, és més habitual combinar-lo amb altres tipus de tractaments. És l’oncòleg qui 

determina quina combinació de tractaments aplicar, així com la dosi, la forma 

d'administració, la freqüència i la durada del tractament. 

 
2.2. Radioteràpia 

 
La radioteràpia és un tractament local del càncer que utilitza radiacions ionitzants per 

destruir o reduir les cèl·lules tumorals d’una zona específicament delimitada, d’aquesta 

manera causant el mínim dany als teixits sans del voltant. Es fa servir per tractar alguns 

tipus de càncer, però no tots. [21] 

 

La radioteràpia es pot administrar de tres maneres diferents, descrites tot seguit, mostrant 

totes elles certs avantatges i inconvenients. 

 
- Radiació externa: es fa servir una màquina per dirigir els raigs d'alta energia des de 

fora del cos cap al tumor. Aquesta màquina no toca al pacient, però es mou al seu 

voltant, de manera que envia la radiació des de moltes direccions diferents. En 

tractar-se d’una radiació externa no queden restes de material radioactiu en el 

pacient i no s’han de seguir precaucions especials de seguretat un cop a casa. En 

ser un tractament local, només tracta una part específica del cos i el seu objectiu és
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dipositar la màxima dosi possible de radiació al tumor sense afectar el teixit normal 

del voltant. [22] 

- Radiació interna: és un tractament en què la font de radiació se situa dins del cos. 

Per això, se segella la substància radioactiva a l'interior de materials que poden 

implantar-se al cos, com grànuls, llavors, cintes, filferros, agulles o càpsules, 

directament en el tumor o prop d'aquest. L'implant es diposita a través d’un petit tub 

flexible anomenat catèter o un dispositiu aplicador. És possible mantenir-lo allí 

durant uns minuts, molts dies o la resta de la vida d'una persona. En aquest cas, es 

necessiten precaucions de seguretat especials, almenys durant un temps. No 

obstant això, si la radiació interna es deixa en el cos, a mesura que passi el temps 

deixarà d'emetre radiació. [23] 

- Radiació sistèmica: és un tractament que consisteix a utilitzar material radioactiu 

que viatja per tot el cos a través de la sang cap a les cèl·lules canceroses, en lloc de 

ser dirigit i fixat en una àrea. Els medicaments radioactius, radiofàrmacs o 

radionúclids són líquids compostos per una substància radioactiva que es poden 

administrar per via oral o es poden injectar per vena. És important ajustar la dosi 

precisa de radiació que arribarà i s’administrarà al tumor o a l'àrea on es troben les 

cèl·lules canceroses. 

 
2.3. Immunoteràpia 

 
La immunoteràpia és un conjunt de tractaments que consisteixen a administrar substàncies 

per estimular el sistema immunitari de l'organisme, amb la finalitat de lluitar contra diferents 

malalties, en aquest cas, certs càncers hematològics o tumors sòlids. Hi ha alguns tipus 

d’immunoteràpia que encara estan en estudi, però també n’hi ha que són principals i 

s’utilitzen actualment, com les exposades a continuació. [24] 

 
- Inhibidors de punts de control immunitari: són fàrmacs que bloquegen 

específicament els punts de control immunitari, unes proteïnes elaborades per alguns tipus 

de cèl·lules, com algunes cèl·lules canceroses. Els punts de control tenen com a funció 

evitar que la resposta immunitària sigui molt eficient, fet que pot, en alguns casos, impedir 

que els glòbuls blancs, o els limfòcits T, destrueixin cèl·lules canceroses. Per això, quan 

s’inhibeix l'acció d'aquests punts de control, les cèl·lules T són capaces d’identificar i atacar 

amb més eficàcia les cèl·lules canceroses, afavorint la seva destrucció (vegeu imatge 8). 
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Imatge 8: Actuació dels fàrmacs inhibidors dels punts de control immunitari presents en cèl·lules 
canceroses com a tractament contra el càncer. Adaptat de [47] 

- Anticossos monoclonals: són unes proteïnes del tipus immunoglobulines, 

anomenades anticossos monoclonals, creades al laboratori amb l’objectiu d'unir-se a dianes 

específiques de les cèl·lules canceroses. Aquestes proteïnes diferencien les cèl·lules 

canceroses perquè siguin vistes i destruïdes pel sistema immunitari. [25] 

- Teràpia de transferència de cèl·lules T: és un tractament que enforteix la capacitat 

natural de les cèl·lules T per a combatre el càncer. En aquest tractament, algunes cèl·lules 

T de la sang del pacient s’extreuen i es modifiquen amb un vector viral per tal que aprenguin 

a reconèixer les cèl·lules tumorals. Aquestes cèl·lules T modificades es multipliquen i es 

retornen al cos del pacient a través d'una infusió, ja capaces de trobar el tumor, unir-s’hi i 

eliminar-lo (vegeu imatge 9). [25] 
 

Imatge 9: Passos a seguir en la teràpia de transferència de cèl·lules T com a tractament contra el càncer. 
Font: [48] 
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- Vacunes contra el càncer: són vacunes que tenen com a objectiu preparar el 

sistema immunitari perquè llanci un atac eficient contra les cèl·lules canceroses en 

l'organisme. Aquestes vacunes volen avisar al cos de la possibilitat d’aparició d’un tumor 

concret o ampliar la resposta immunitària contra un tumor ja existent. Aquestes vacunes es 

componen de les cèl·lules canceroses, parts d’aquestes o antígens purs provinents d’elles. 

[26] 
 
 

 

2.4. Teràpies dirigides8 

Les teràpies dirigides són un tipus de tractament contra el càncer, basat en medicaments 

micromoleculars o altres substàncies, com anticossos monoclonals, que es dirigeix a 

proteïnes que controlen com creixen, es divideixen i es propaguen les cèl·lules canceroses. 

Així es pot detectar i bloquejar aquestes dianes presents en les cèl·lules canceroses i 

afectar la seva supervivència. 

Els medicaments utilitzats en les teràpies dirigides funcionen de diverses maneres, o bé 

desactivant el procés de creixement i propagació de les cèl·lules canceroses, o bé fent que 

les cèl·lules canceroses morin per si soles o bé eliminant directament aquestes cèl·lules. [27] 

- Medicaments micromoleculars: són pastilles o microcàpsules d’administració oral 

que contenen molècules de baix pes molecular, així penetren fàcilment a les 

cèl·lules tumorals, que s’uneixen específicament a les dianes moleculars o proteïnes 

internes per acabar amb la destrucció cel·lular. 

- Anticossos monoclonals: són proteïnes immunoglobulines dissenyades en un 

laboratori i administrades per via intravenosa, a través d’una agulla que s'insereix 

directament en una vena sanguínia, per unir-se a dianes moleculars específiques 

dins de les cèl·lules canceroses. Alguns anticossos marquen les cèl·lules 

canceroses perquè el sistema immunitari les identifiqui millor i les destrueixi (és la 

immunoteràpia explicada anteriorment amb anticossos monoclonals), d’altres actuen 

de forma directa frenant la multiplicació de les cèl·lules canceroses, forçant la seva 

autodestrucció o transportant toxines cap a elles amb la mateixa fi. [28] 

Les teràpies dirigides són actualment un tipus important de tractament contra el càncer, 

amb un futur prometedor. A mesura que es comprenguin millor els canvis específics 

que succeeixen en les cèl·lules canceroses, els investigadors desenvoluparan més 

 
 

 

 
8 Targeted Drugs 
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medicaments per tractar-los de manera dirigida. De moment, només alguns tipus de 

càncers es tracten rutinàriament amb aquests medicaments. 

 
3. Degradació Dirigida de Proteïnes 

 
La degradació dirigida de proteïnes és una estratègia farmacològica innovadora que deriva 

de les teràpies dirigides i assegura una regulació eficient i controlada de les proteïnes a la 

cèl·lula. Aquesta permet eliminar aquelles proteïnes que estan danyades, mal plegades, que 

causen una malaltia o que ja no són necessàries. [29] 

 
3.1. Funcionament 

 
Per tal que el procés de degradació dirigida de proteïnes funcioni correctament cal 

dissenyar bé i crear unes molècules químiques sintètiques anomenades degradadors. 

Aquests permeten la unió i degradació específica de les proteïnes després de la seva 

traducció, aconseguint així degradar proteïnes que no es poden tractar per cap altra 

alternativa farmacològica i proteïnes que no compten amb funció o dominis catalítics i no 

catalítics involucrats en la biologia de la malaltia. [29] 

 
Els degradadors són heterobifuncionals, és a dir, estan formats per dues parts 

diferenciades, una part s'uneix a la proteïna diana d'interès, per exemple, una proteïna 

essencial per al creixement tumoral, i una altra part que s'uneix a la ubiqüitina ligasa o E3. 

Fins al moment, la majoria dels degradadors desenvolupats recluten E3s de la família de les 

Cullin-RING ligases (CRLs), una família proteica molt nombrosa d’E3 ligases, amb uns 250 

membres, que presenten una regulació molt dinàmica. [30] L’E3 s’encarrega de reconèixer i 

etiquetar amb ubiqüitina (Ub) la proteïna diana (vegeu apartat 3.1.1.) per a la seva posterior 

destrucció al proteasoma 

(vegeu apartat 3.1.2.), el 

principal sistema de 

degradació de proteïnes 

present en les nostres 

cèl·lules (vegeu imatge 

10). Allí, les proteïnes es 

degraden mitjançant una 

proteòlisi   o   reacció 

química que trenca els 

enllaços peptídics. 

Imatge 10: Funcionament de la degradació dirigida de proteïnes, amb tots els 
seus participants. Adaptat de [49] 
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3.1.1. Procés d’ubiqüitinització 

 
El procés de la degradació dirigida de proteïnes és complex i específic. Dins d’aquest 

procés, en aquest subapartat ens centrarem a explicar el procés concret de la 

ubiqüitinització, l’addició d’Ub damunt la proteïna dina d’interès, el qual segueix tres passos 

on intervenen diferents enzims. Aquest procés es pot repetir per afegir cada vegada més 

ubiqüitines a la cadena de poliubiqüitinització (vegeu Imatge 11). 

 

 

 

Imatge 11: Procés d'ubiqüitinització. Font: [50] 

 

1. Activació de la ubiqüitina: la ubiqüitinització comença quan l'enzim E1 s'uneix a la 

ubiqüitina en una reacció dependent d'ATP. Aquesta reacció forma un enllaç 

tioèster9 entre el grup carboxil terminal de la ubiqüitina i un residu de cisteïna en l’E1. 

[31] 

 

2. Transferència de la ubiqüitina: l’enzim E2 transfereix la ubiqüitina activada des 

d'E1 a l’enzim conjugador de la ubiqüitina E2. Aquest procés també implica la 

formació d'un enllaç tioèster entre la ubiqüitina i un residu de cisteïna en l’E2. [31] 

3. Conjugació de la ubiqüitina: el procés finalitza quan la ubiqüitina és conjugada 

damunt la proteïna d’interès a través de l’enzim ubiqüitina ligasa o E3, el qual 

reconeix i facilita la transferència de la ubiqüitina des d'E2 a la proteïna diana 

 
 
 
 
 

 

 
9 Enllaç d'alta energia producte de l’esterificació entre un àcid carboxílic i un tiol. 



27  

d’interès. Llavors, l’E3 catalitza la formació d'un enllaç isopeptídic10 entre el grup 

carboxil de la ubiqüitina i el grup amino d'una lisina en la proteïna diana. [31] 

 
De fet, en la cascada d'ubiqüitinització, l'enzim E1 troba dotzenes d'E2 per enllaçar-se, que 

es troben alhora amb centenars d'E3 de forma jeràrquica. Així doncs, el procés 

d'ubiqüitinització es torna més específic a mesura que avança, ja que de cada enzim en 

tenim més que de l’anterior. 

 
3.1.2. Procés de degradació al proteasoma 

 
Quan una proteïna està marcada amb aquesta cadena de poliubiqüitina, és reconeguda pel 

proteasoma, un complex proteic amb funció de degradació, que consta d’unes regions 

reguladores i un lloc actiu (vegeu imatge 12). 

 

Les regions reguladores del 

proteasoma identifiquen la cadena 

d’ubiqüitina i comencen a 

desenllaçar-la, alliberant molècules 

d’ubiqüitina, que seran utilitzades 

novament en futurs processos de 

degradació, alhora que la proteïna 

diana es desnaturalitza, és a dir, es 

desplega i es descompon. Un cop 

la proteïna està desnaturalitzada, 

és translocada a la part central del 

proteasoma, el lloc actiu o nucli 

proteolític, que trenca diversos 

enllaços peptídics de la cadena 

produint  un  conjunt  de  pèptids 

 

 

Imatge 12: Parts principals del proteasoma en el procés de 
degradació. Adaptat de [51] 

d'aproximadament 8 aminoàcids de longitud. Finalment, per una ruta desconeguda, els 

pèptids es descomponen en aminoàcids individuals. [32] 

 
 
 
 
 
 

 

 
10 Enllaç covalent que es forma entre dues molècules quan el grup carboxil d’una reacciona amb el 

grup amino de l’altra, alliberant una molècula d’aigua. 
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3.2. Comparació de la degradació dirigida de proteïnes amb la farmacologia clàssica 

 
Abans del segle XXI, els únics tractaments per als pacients amb càncer eren la 

quimioteràpia, la radioteràpia i la cirurgia. Encara que les tres modalitats continuen sent 

fonamentals en la teràpia contra el càncer, la quimioteràpia i la radioteràpia presenten 

limitacions importants, ja que poden causar toxicitats, morbiditats11 i efectes adversos a llarg 

termini. Això es deu principalment a la seva falta d'especificitat, pel fet que no només 

afecten les cèl·lules malignes, sinó també les cèl·lules sanes. Amb el temps, es van 

descobrir inhibidors que es dirigien als centres actius12 de proteïnes específiques 

involucrades en la patogènesi del càncer, les teràpies dirigides, sense alterar les cèl·lules no 

canceroses. Aquest descobriment va obrir una nova era en la medicina de precisió. I més 

endavant, va aparèixer la degradació dirigida de proteïnes, oferint encara dos avantatges 

més en comparació amb la inhibició proteica de les teràpies dirigides tradicionals. [33] 

En primer lloc, en la degradació dirigida els degradadors actuen a través d’una unió 

transitòria en lloc d'una ocupació competitiva del centre actiu de la proteïna, i es dissocien 

amb èxit després de promoure la poliubiqüitinització de la proteïna causant de la malaltia. 

És més, un sol degradador pot destruir moltes còpies d'una proteïna patògena, 

proporcionant així una major eficiència en dosis molt petites. En segon lloc, mentre que els 

inhibidors de proteïnes només bloquegen el centre actiu de la proteïna patogènica, els 

degradadors destrueixen totes les seves funcions, proporcionant una major sensibilitat quan 

es tracta de dianes resistents als fàrmacs o proteïnes sense un centre actiu clar. Per això, 

presenten una oportunitat més en la medicina de precisió. [33] 

 
3.3. Impacte futur 

 
La ciència que sustenta la degradació dirigida de proteïnes ha crescut de forma exponencial 

i ha madurat substancialment en els darrers anys. I durant els pròxims anys aquesta teràpia 

continuarà avançant, centrant-se en els següents quatre punts d'inflexió: 

 
- Definició i demostració clínica de la classe de proteïnes diana que es 

beneficien més de la degradació que de la inhibició: sabem que no totes les 

proteïnes responen de la mateixa manera a la degradació i a la inhibició. Per això, 

identificar i validar clínicament quines proteïnes, quan són degradades, ofereixen 

 

 
11 Quantitat de persones que pateixen una malaltia en un lloc i temps determinat. 
12 Regió de la molècula enzimàtica que s’uneix al substrat. 
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avantatges terapèutics superiors als aconseguits amb la seva inhibició és crucial i 

pot orientar el desenvolupament de futurs tractaments. [34] 

- Ampliació de l'abast de les E3 ligases emprades clínicament per possibilitar la 

medicina de precisió: actualment, només un nombre limitat d’E3 ligases s'utilitzen 

en la degradació dirigida de proteïnes. Ampliar el repertori d’E3 ligases disponibles 

permetria una major personalització i selectivitat en els tractaments, adaptant-los a 

les necessitats específiques dels pacients i a les característiques de les seves 

malalties. 

- Extensió de l'abast clínic de la degradació dirigida de proteïnes més enllà de 

l'oncologia: tot i que la major part de la investigació i dels avenços en la degradació 

dirigida de proteïnes s'han centrat en l'oncologia, hi ha un enorme potencial per 

aplicar aquesta tecnologia a altres àrees terapèutiques. Expandir l'ús clínic més enllà 

del càncer podria obrir noves vies per tractar diverses malalties cròniques i 

degeneratives. 

- Validació d’altres modalitats de degradació dirigida de proteïnes, més enllà 

dels PROTAC, en entorns clínics: actualment, les modalitats de degradació 

dirigida de proteïnes més investigades i desenvolupades són els PROTAC, 

juntament amb les IMmunomodulatory Drugs (IMiDs). Tanmateix, hi ha altres 

enfocaments prometedors que necessiten ser explorats i validats clínicament. La 

validació d'aquestes noves modalitats podria ampliar encara més les possibilitats 

terapèutiques de la degradació dirigida de proteïnes. [34] 

 
Amb el temps, s’espera que aquests avenços en la degradació dirigida de proteïnes portin  a 

una millora significativa en el tractament de diverses malalties i a oferir teràpies més 

efectives i específiques. 

 
4. PROteolysis TArgeting Chimeras 

 

Els PROteolysis TArgeting Chimeras (PROTAC) són eines moleculars que permeten la 

degradació específica i controlada de proteïnes, induint el reconeixement de la proteïna 

d’interès per la maquinària de degradació proteica de la cèl·lula. [35] 

 
4.1. Introducció històrica 

 
La tecnologia PROTAC va ser proposada per primera vegada el 2001, quan el grup de 

recerca de Craig Crews i Raymond Deshaies van sintetitzar el primer lot de molècules 

bifuncionals PROTAC per induir la degradació de la Metionina AminoPeptidasa 2, un enzim 

que en humans està codificat pel gen MetAP2, que catalitza l'eliminació hidrolítica dels 
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residus de la metionina N-terminal de les proteïnes. Això va establir les bases per a la 

primera generació de PROTAC, dissenyats a partir de fragments de pèptids. [36] 

 
Seguidament, el grup de recerca de Crews va continuar dissenyant PROTAC millorats per la 

degradació d’aquests enzims i altres andrògens. Van descobrir que, després de 

microinjectar aquestes molècules a les cèl·lules, aquestes podien unir-se específicament a 

la proteïna diana i degradar-la. Ara bé, els PROTAC de primera generació contenien 

seqüències de pèptids d’un pes molecular relativament alt, amb enllaços peptídics làbils, 

amb una penetració cel·lular deficient i amb una potència baixa típicament del rang 

micromolar, fent aquestes deficiències que aquests PROTAC fossin pobres candidats 

farmacèutics. 

 
Per superar les debilitats dels PROTAC basats en pèptids, es van crear nous PROTAC 

basats en molècules petites. El primer PROTAC basat en molècules petites, el SARM-nutlin 

PROTAC, va ser publicat el 2008, i va desencadenar la ubiqüitinització i la degradació d’un 

receptor d'andrògens. L'activitat del fàrmac no era alta, però millorava la dels PROTAC de 

primera generació. [36] 

 
El 2012, el grup de recerca de Crews va dissenyar una sèrie de molècules que es podien 

unir a la E3 ligasa amb alta afinitat i amb un pes molecular optimitzat (aproximadament 400 

Daltons), cosa que permet millorar la capacitat de fàrmac. I el 2013, es va descobrir un 

PROTAC capaç de degradar eficientment la proteïna diana de la cèl·lula en el rang nano 

molar (1 nM). 

 
El 2015, el grup de Crews, juntament amb GlaxoSmithKline, una empresa de productes 

farmacèutics, van desenvolupar una molècula PROTAC capaç de degradar la proteïna 

serina/treonina quinasa, a concentracions nanomolars baixes i utilitzant una molècula petita 

pel reconeixement d’E3 ligasa. A la vegada, l'equip de James Bradner va dissenyar un 

PROTAC per degradar la família BET, és a dir, per degradar de manera efectiva proteïnes 

diana de tumors humanitzats en cèl·lules i ratolins. A partir d’aquest moment, oficialment es 

va iniciar l'auge dels PROTAC. [36,37] 

 
Més endavant, el 2019, es va construir amb èxit una molècula PROTAC capaç de degradar, 

de manera controlada, les proteïnes Brd4 i BTK sota la llum ultraviolada de 365 nm. I 

posteriorment, el 2020, a aquestes molècules PROTAC controlades per la llum se’ls va 

afegir un grup fotosensible, i així la degradació s’aconseguia sota la irradiació de llum visible 

i llum ultraviolada. 
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Aquests avenços permeten un control cada vegada més precís de la degradació de 

proteïnes, obrint noves possibilitats en la investigació i en el desenvolupament de teràpies. 

 
4.2. Funcionament 

Els PROTAC són un tipus de degradadors basats en molècules petites que dirigeixen les 

proteïnes no desitjades cap al sistema d'eliminació de proteïnes de la cèl·lula, a través del 

sistema Ubiqüitina - Proteasoma (UPS). De fet, els PROTAC estan dissenyats per degradar 

selectivament proteïnes causants de malalties, presentant una nova oportunitat per a la 

intervenció terapèutica. 

 
Les cèl·lules sintetitzen constantment proteïnes que duen a terme les seves funcions en 

l'organisme. Tanmateix, també és necessari eliminar algunes proteïnes, quan estan 

danyades o són innecessàries, en un procés de proteòlisi, en el proteasoma (vegeu apartat 

3.1.2.). Aquest sistema de degradació és un procés cel·lular que elimina els residus 

cel·lulars, recicla els aminoàcids per sintetitzar noves proteïnes necessàries, garanteix un ús 

eficient dels recursos cel·lulars i manté un equilibri adequat en la quantitat de proteïnes 

presents en les cèl·lules, sent un sistema crucial per al correcte funcionament de l'expressió 

gènica i del cicle cel·lular. [35] 

 
Per seleccionar les proteïnes a degradar, aquestes es marquen unint-hi unitats d'ubiqüitina. 

Aquesta marca permet al proteasoma identificar i degradar la proteïna indicada, assegurant 

així que només les proteïnes assenyalades estiguin afectades i protegint les proteïnes que 

són necessàries i funcionals per la cèl·lula. 

En definitiva, els PROTAC ofereixen una estratègia innovadora per eliminar completament 

les proteïnes diana d’interès mitjançant la seva degradació dirigida, en lloc de simplement 

inhibir-les. Així, aquests obren una nova oportunitat terapèutica oferint una solució més 

eficaç i durable en el desenvolupament de fàrmacs. 

 
4.3. Parts d’un PROTAC 

 
Els PROTAC són uns degradadors petits compostos principalment per 3 elements, dos 

lligams i un enllaç de poca longitud. En concret, un lligam de la proteïna d'interès (POI) o 

diana terapèutica, un lligam de la E3 ligasa i, finalment, un espaiador o linker que conjuga 

els dos elements anteriors (vegeu Imatge 13). 
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- Lligam de la proteïna d'interès (POI): 

Aquesta part del PROTAC és la 

responsable de reconèixer i unir-se 

específicament a la proteïna que es vol 

degradar, coneguda com la proteïna 

d'interès o diana terapèutica. Aquest lligand 

està dissenyat per tenir una alta afinitat i 

especificitat per la POI, cosa que permet 

que el PROTAC s'uneixi amb precisió a la 

proteïna que es desitja eliminar. [38] 

 
- Lligam de l’E3 ligasa: Aquesta part del 

PROTAC s'uneix a una E3 ligasa, l’enzim 

que intervé en el marcatge de les proteïnes 

 

 

 
Imatge 13: Parts que composen un PROTAC. 
Adaptat de [52] 

per a la degradació (vegeu apartat 3.1.1.). La funció d'aquest lligam és portar l’E3 

ligasa a prop de la proteïna d'interès, facilitant la transferència de les ubiqüitines a la 

POI. 

- Espaiador o linker: L'espaiador és l'element que connecta els dos lligams anteriors. 

La seva funció és proporcionar la flexibilitat i la distància necessària perquè el 

PROTAC pugui formar un complex ternari estable entre la POI i l’E3 ligasa. Aquest 

espaiador és crucial perquè el PROTAC aconsegueixi una configuració que permeti 

una transferència d’ubiqüitina eficient. 

 
L’E3 ligasa i la POI unides pel PROTAC formen un complex ternari que activa l’UPS, 

promovent la degradació de la proteïna en qüestió. És a dir, aquest complex promou la 

poliubiqüitinació de la POI, que serà reconeguda pel proteasoma i digerida catalíticament en 

pèptids petits i aminoàcids. 

 
4.4. Mecanisme d’acció 

 
El desenvolupament dels PROTAC està inspirat en l’UPS, la via que inclou el procés de 

ubiqüitinització i el procés de degradació al proteasoma. D’aquesta manera, els PROTAC es 

converteixen en una peça clau en la progressió del cicle cel·lular, mantenint l'homeòstasi 

cel·lular13, i regulant en definitiva la gènesi tumoral. [33] 

 
 

 

 
13 La tendència a mantenir l'equilibri i l'estabilitat interns en els diferents sistemes biològics. 
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El mecanisme d’actuació d’un PROTAC per desfer-se d’una proteïna patològica com les que 

es donen al càncer comença aproximant la POI a l’E3 ligasa perquè aquesta última pugui 

ubiqüitinar la primera. De fet, quan el PROTAC arriba al lloc d'acció, s'uneix simultàniament 

als seus dos substrats pels corresponents extrems i forma el complex POI-PROTAC-E3 

ligasa, el complex ternari, el qual té l’activitat de fàrmac. Per això, a continuació, el complex 

indueix l'activació de la cascada de poliubiqüitinització sobre la POI i, una vegada marcada, 

aquesta es reconeguda i degradada pel proteasoma, fent efectiu el tractament (vegeu 

imatge 14). [33] 

 
 

 

 
Imatge 14: Mecanisme d'acció d'un PROTAC. Adaptat de [53] 

 
En resum, els PROTAC són una eina terapèutica molt útil perquè degraden completament 

la proteïna diana, eliminant-la de manera definitiva i impedint que recuperi la seva funció, i a 

més a més, poden ser reutilitzats dins la cèl·lula, oferint una degradació contínua de les 

proteïnes diana. 

 
4.5. Oportunitats i desafiaments 

 
Per una banda, els PROTAC presenten alguns avantatges respecte als fàrmacs 

tradicionals, ja que són capaços d’eliminar completament les proteïnes d’interès en lloc 

d'inhibir directament el seu mecanisme d'acció. En aquest sentit, els PROTAC afecten a 

totes les funcions de la proteïna no només bloquegen el seu centre actiu, desapareixent així 

la possibilitat de desenvolupar resistència al fàrmac i evitant l’acumulació de POI inhibida a 

la cèl·lula. Així mateix, tenen el potencial de reclutar a qualsevol proteïna, també les 

undruggable. A més, aconsegueixen disminuir la dosi farmacològica administrada al pacient, 

perquè el PROTAC es recupera en cada cicle de poliubiqüitinització, reduint la quantitat de 

reaccions adverses i mantenint la qualitat de vida del pacient. I finalment, aquests 

demostren eficàcia via oral, suposant una major comoditat pel pacient en tractament crònic. 

[33] 
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Per altra banda, els PROTAC també tenen limitacions. Aquests es limiten principalment a 

degradar proteïnes intracel·lulars, encara que ja s'han creat versions que poden actuar 

sobre algunes proteïnes extracel·lulars, a través d’endosomes. També, s'han observat 

algunes mutacions genòmiques en el proteasoma, així com en les E3 ligases, que poden 

suposar una resistència al tractament, necessitant recerques addicionals sobre aquest 

aspecte. I en últim lloc, alguns PROTAC han mostrat certa toxicitat, encara que evitable a 

través de teràpies addicionals com la teràpia fotodinàmica. [35] 
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MARC PRÀCTIC 

 
5. Avaluació de l’eficàcia d’un PROTAC per a la degradació de c-Myc en cèl·lules 

oncològiques. 

La redacció del marc pràctic d’aquest treball seguirà l’estructura típica d’un article científic, 

amb les següents parts: introducció, materials, mètodes, resultats, discussió i conclusions. 

D’aquesta manera pretenem comunicar de manera clara, eficient i estructurada els resultats 

d’aquesta investigació. 

 
5.1. Introducció 

 
En aquest experiment s’avaluarà l'eficàcia d'un PROTAC, desenvolupat pel grup de recerca 

del Dr. Galdeano, a la Universitat de Barcelona, per degradar el factor de transcripció 

proteic c-Myc present en una línia de cèl·lules oncològiques. Després del tractament, la 

tècnica Western blot permetrà conèixer els nivells cel·lulars d’aquesta proteïna que resten a 

les cèl·lules tractades amb el PROTAC. 

 
C-MYC és un gen localitzat al cromosoma 8 humà, que s'expressa constitutivament14 i 

provoca l'expressió de molts altres gens (es creu que regula l'expressió del 15% de tots els 

gens), alguns dels quals estan implicats en la proliferació cel·lular i contribueixen a la 

formació de càncer. En conseqüència, la inhibició o eliminació de la proteïna c-Myc que en 

resulta, podria desencadenar una ràpida regressió tumoral en models oncològics animals, 

amb uns efectes secundaris mínims i reversibles, fet que el converteix en una estratègia 

terapèutica prometedora. [39] 

 
La principal tècnica de laboratori utilitzada en aquesta pràctica serà el Western blot, una 

tècnica analítica àmpliament utilitzada en biologia molecular per detectar i quantificar les 

proteïnes d'interès en una mostra cel·lular o teixit lisat, utilitzant anticossos que s'uneixen 

específicament a seqüències d'aminoàcids molt específiques de la proteïna, anomenats 

epítops. Per això, s'agafarà el cultiu cel·lular tractat amb el PROTAC, i amb inhibidors que 

explicarem més endavant, i s'extrauran les proteïnes. Seguidament, se separaran en funció 

de la seva mida gràcies a una electroforesi en gel SDS-PAGE, es transferiran del gel a una 

membrana mitjançant l'aplicació de corrent elèctric, i un cop a la membrana, aquestes 

proteïnes es processaran amb anticossos primaris específics contra la proteïna diana 

d'interès. Després, amb anticossos secundaris units a un enzim contra els anticossos 

 

 
14 Expressió gènica d'un gen que es transcriu i es tradueix constantment. 
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primaris i finalment s’afegirà el substrat de l'enzim anterior per detectar en la membrana la 

proteïna d'interès, fruit del complex proteïna-anticossos. 

Es treballarà amb un cultiu de cèl·lules oncològiques que es troba en el medi RPMI 1640, on 

s’afegiran 3 inhibidors i finalment es tractarà amb el PROTAC. Els inhibidors utilitzats són 

els següents: 

- MLN4924: inhibeix l'enzim NEDD8-activating enzyme (NAE), crucial per activar les 

proteïnes CRLs o E3 ligases. Per tant, en presència de l’inhibidor, les E3 ligases 

queden inactives (vegeu imatge 16). 

- MG-132: inhibeix el proteasoma, la maquinària cel·lular que degrada proteïnes 

marcades amb ubiqüitina. Doncs, en presència de l’inhibidor, s’impedeix la 

degradació de les proteïnes ubiqüitinades, provocant l'acumulació de les proteïnes 

mal plegades o danyades, generant estrès cel·lular i sovint induint l'apoptosi (vegeu 

imatge 15). 

- Bafilomycin-A1 (Baf-A1): bloqueja la bomba de protons V-ATPasa del lisosoma, 

impedint l'acidificació necessària per promoure la degradació del material cel·lular 

(vegeu imatge 17). 

  
Imatge 16: Estructura química de l'inhibidor MG-132. 
Font: elaboració pròpia. 

Imatge 15: Estructura química de l'inhibidor 
MLN4924. Font: elaboració pròpia. 

 

 

Imatge 17: Estructura química de l'inhibidor Baf-A1. Font: elaboració pròpia. 
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En definitiva, l’objectiu d’aquest marc pràctic és avaluar la capacitat del PROTAC de reduir 

els nivells de c-Myc, per validar la seva eficàcia i viabilitat com a agent terapèutic potencial i 

innovador en oncologia. En aquest sentit, la hipòtesi d’aquest estudi és que potser el 

tractament PROTAC de cèl·lules canceroses redueix significativament els nivells 

intracel·lulars de c-Myc, contribuint així a la regressió dels seus trets cancerosos. 

 
5.2. Materials 

Taula 1: Llistat de material utilitzat en la part pràctica d'aquest TdR 
 

Medi de cultiu RPMI 1640 Phosphate Buffered Saline (PBS) 

Flascons per cultiu cel·lular (vegeu imatge 19) Tubs de microcentrifugació 

Tripsina Dimethylsulfoxide (DMSO) 

MLN4924 (inhibidor de les CRLs15) MG -132 (inhibidor del proteasoma) 

Baf-A1 (inhibidor del lisosoma) PROTAC en diferents concentracions (50 μM, 
10 μM, 5 μM, 1 μM i 0.5 μM) 

Plaques de 6 pous Tubs falcon (15 mL i 50 mL) 

Rascador o Scraper (vegeu imatge 18) Tubs Eppendorf (1.5 mL i 2 mL) 

Pipetes automàtiques Puntes de pipeta estèrils 

Centrífuga (vegeu imatge 20) Còctel d'inhibidors de proteases i fosfatases 
(vegeu imatge 23) 

Radio-Immunoprecipitation Assay (RIPA) buffer 
(detergents) (vegeu imatge 23) 

Solució estàndard de bicinchoninic acid (BCA) 

Components del gel separador (resolving gel) Components del gel empaquetador (stacking 
gel) 

Pinta per formar els pous Tanc d'electroforesi 

 

 
15 Superfamília de les E3 ligases d'ubiqüitina, implicades en la regulació d'una sèrie de funcions 
cel·lulars. 
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Font d'alimentació per l'electroforesi Marcador de pes molecular 

Tampó de càrrega (loading buffer) Running buffer Sodium Dodecyl Sulfate 
Polyacrylamide Gel Electrophoresis (SDS- 
PAGE) 

Incubadora (37°C) Microscopi (opcional, per observar cèl·lules) 

Peròxid d’hidrogen (vegeu imatge 21) Luminol (vegeu imatge 21) 

Amersham Imager 68016 (vegeu imatge 22) Gel 

Etanol Membrana de fluorur de polivinilidè (PVDF) 

Llet per bloquejar la membrana Tris-buffered saline with Tween 20 (TBS-T) 

Anticòs primari Anticòs secundari - Horseradish peroxidase 
(HRP) 

Vinculina 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
16 Instrument per analitzar imatges digitals d'alta resolució de mostres de proteïnes i ADN en gels i 
membranes. 
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Imatge 18: Scraper. Font: elaboració pròpia. 
 

Imatge 19: Flascons per cultiu cel·lular. 
Font: elaboració pròpia. 

 

Imatge 22: Amersham Imager 680.                
Font: elaboració pròpia. 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
Imatge 20: Centrífuga. Font: elaboració pròpia. 

 

Imatge 21: Peròxid d'hidrogen i luminol. 
Font: elaboració pròpia. 

 

           
Imatge 23: RIPA buffer i cocktail d’inhibidors. 
Font: elaboració pròpia. 
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5.3. Mètodes 

 
El protocol que s’ha seguit per realitzar aquesta part pràctica es divideix en la preparació de 

la mostra, la separació de les proteïnes extretes per electroforesi, la transferència de les 

proteïnes del gel d’electroforesi a una membrana, immunodetecció de la proteïna d’interès 

de la membrana amb anticossos i detecció i observació d’aquesta per quimioluminescència. 

 
5.3.1. Preparació de la mostra 

 
Partim d’un cultiu cel·lular oncològic inicialment en medi de cultiu RPMI 1640. 

 
- Eliminar el líquid sobrant (medi de cultiu RPMI 1640) del cultiu cel·lular oncològic i 

netejar suaument el flascó on es troba, per eliminar les cèl·lules mortes, amb una 

solució de PBS, una dissolució salina amb fosfat que evita la ruptura de les cèl·lules 

objecte d’estudi per osmosi17. 

- Afegir 2 mL de tripsina al flascó anterior per aixecar les cèl·lules de la superfície i 

posar tota la barreja 2 minuts a la incubadora (37 ºC) per agilitzar el procés 

enzimàtic (la tripsina trenca enllaços proteics). 

Un cop fora la incubadora, donar petits cops a 

la superfície del flascó per aixecar les cèl·lules 

de manera mecànica i ajudar a continuar el 

procés. 

- Addicionar 8 mL de medi RPMI 1640 al flascó 

per neutralitzar la tripsina i traspassar tota la 

barreja a un tub falcon per centrifugar. 

- Després de la centrifugació, llençar el 

sobrenadant que queda sobre el pellet de 

cèl·lules vives i afegir medi RPMI nou amb la 

intenció  de  sembrar  aquestes  cèl·lules 

novament en unes plaques d’interès. Per això, 

cal haver calculat prèviament la quantitat de 

Imatge 24: Cel·lules vives resuspeses en 
medi RPMI nou dins un tub falcon. Font: 
elaboració pròpia. 

medi necessari per trobar les cèl·lules en una confluència del 70% el dia de la 

sembra (vegeu imatge 24 i 25). 

 

 
 

 
17 Moviment d'aigua a través de la membrana cel·lular. El PBS té una concentració salina equilibrada 
que evita que les cèl·lules es trenquin per desequilibris osmòtics durant el procés de neteja. 
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Imatge 25: Procés de formació del pellet cel·lular dins la centrífuga. Font: elaboració pròpia. 

 
 

 
- Sembrar les cèl·lules anteriors amb medi RPMI 1640 nou, amb l’ajuda d’una pipeta, 

a quatre dels sis pous de la placa, assegurant que cada pou tingui la mateixa 

concentració de cèl·lules. 

- Afegir a cadascun d’aquests pous respectivament (vegeu imatge 26) DMSO, com a 

control, inhibidor MLN4924, inhibidor MG -132 i inhibidor Baf-A1, a una concentració 

de 10 μM. 

- Repetir paral·lelament el procediment dels dos punts anteriors sis vegades per tenir 

sis plaques sembrades idèntiques. 

- Incubar la barreja de les cèl·lules amb els inhibidors durant 1 hora a 37 °C per un 

correcte pretractament. 

 

 

 
Imatge 26: Plaques de 6 pous on s'han sembrat les cèl·lules oncològiques i s’ha aplicat el pretractament amb els 
inhibidors. Dreta: sembra de les cèl·lules amb la pipeta; Esquerra: distribució dels inhibidors al llarg de la placa. 
Font: elaboració pròpia. 
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- Afegir el PROTAC a les sis plaques anteriors amb les cèl·lules pretractades per 

saber si, un cop els inhibidors han fet la seva funció, la proteïna es degrada o no. Si 

la proteïna es degrada, l’experiment indica que el mecanisme d'acció d’aquest 

PROTAC no depèn del procés o sistema inhibit (E3, proteasoma o acidificació del 

lisosoma), ja que tot i no funcionar no s’ha impedit la seva degradació. En canvi, si la 

proteïna no es degrada, es pot deduir que la seva degradació depèn del sistema 

inhibit. El PROTAC s’afegeix en les 

diferents dosis: 50 μM, 10 μM, 5 

μM, 1 μM, 0.5 μM i 0 μM; a cada 

una de les sis plaques una dosi 

diferent. Això serveix per avaluar la 

dependència entre el PROTAC i el 

sistema inhibit, determinar la relació 

entre la concentració de PROTAC i 

la quantitat de proteïna degradada i 

establir la dosi òptima per 

aconseguir el màxim efecte (vegeu 

imatge 27). Imatge 27: Distribució dels diferents inhibidors i del 
PROTAC (a 50 μM), en una placa de sis pous que 
conté cèl·lules oncològiques. Font: elaboració pròpia 

 
- Incubar les cèl·lules amb el tractament PROTAC durant 24 hores a 37 °C. 

 
- Recollir 0,5 mL de les cèl·lules de cada pou en tubs Eppendorfs, mitjançant una 

micropipeta, i mantenir-les en gel durant 30 minuts per aconseguir el xoc tèrmic, el 

qual assegura la lisi cel·lular i l’estabilització de les proteïnes per la seva anàlisi 

posterior. Per desenganxar les cèl·lules adherides als pous s’utilitza un rascador 

(vegeu imatge 18). 

- Ultracentrifugar totes les mostres a 14.000 rpm durant 15 minuts a 4 °C, separar el 

sobrenedant amb les restes cel·lulars i obtenir el pellet amb les cèl·lules d’interès. 

(vegeu imatge 28) 
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Imatge 28: Ultracentrifugació de les cèl·lules per obtenir-ne el pellet cel·lular. 

Dreta: ultracentrífuga utilitzada. Esquerra: Tub Eppendorf amb el pellet d’interès, un cop 
eliminat el sobrenadant. Font: elaboració pròpia 

 

- Preparar un tampó de lisi, el qual conté detergents (RIPA buffer), i en el que s’afegeix 

també un còctel d'inhibidors de proteases i fosfatases per prevenir la degradació 

proteica durant el procés de lisi. 

- Afegir 60 μM del tampó de lisi anterior sobre el pellet cel·lular de cada Eppendorf i 

pipetejar la barreja amunt i avall diverses vegades per assegurar que el pellet quedi 

resuspès completament en aquest tampó. Això trenca les membranes i l’ADN i 

allibera les proteïnes. 

- Incubar les mostres en gel 30 minuts i ultracentrifugar-les de nou per separar les 

restes cel·lulars no lisades de les proteïnes alliberades al sobrenadant. Traspassar el 

sobrenadant a un nou tub Eppendorf de microcentrifugació. 

- Preparar una sèrie de dilucions conegudes d’una solució estàndard de BCA per crear 

una recta patró. I determinar la concentració de proteïna de les mostres dels lisats 

anteriors (sobrenadant) interpolant les seves absorbàncies en les absorbàncies de la 

recta patró. Això permet quantificar la concentració de proteïna amb més precisió i 

afavorir una major fiabilitat en l’anàlisi posterior. 

- Calcular la quantitat de mostra de cada cultiu que es necessita per 20 mg de 

proteïna, ja que es vol carregar 20 mg de proteïna de cada mostra (sis plaques 

tractades amb diferents concentracions de PROTAC i en cadascuna quatre 
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pretractaments amb diferents inhibidors són un total de 24 mostres) en un pouet 

diferent d’un gel SDS-PAGE (vegeu apartat 5.3.2.). 

 
5.3.2. Electroforesi en gel 

Després de determinar la concentració de proteïnes dels lisats cel·lulars, prepararem les 

mostres per carregar i córrer en els gels de SDS-PAGE. 

- Preparar els reactius necessaris per elaborar ambdós gels de SDS-PAGE a utilitzar, 

el gel separador i el gel empaquetador (vegeu taules 2 i 3) . 

 

• Tampó A (temperatura ambient): Acrylamide i bis-acrylamide, 40% SDS 

• Tampó B (temperatura ambient): 1.5 M Tris pH 8.8, 0.4% SDS 

• Tampó C (temperatura ambient): 0.5 M Tris pH 6.8, 0.4% SDS 

• APS 10% (-20°C) 

• TEMED (4°C) 
 

 
Taula 2: Composició del gel separador. 

 

 
Gel separador 

 
10% 

 
Tampó A (mL) 

 
1.25 

 
Tampó B (mL) 

 
1.25 

 
MQH2O (mL) 

 
2.4 

 
APS 10% (μL) 

 
50 

 
TEMED (μL) 

 
2.5 

 
Volum final (mL) 

 
5 
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Taula 3: Composició del gel empaquetador. 

 

 
Gel empaquetador 

 
4% 

 
Tampó A (mL) 

 
0.25 

 
Tampó C (mL) 

 
0.625 

 
MQH2O (mL) 

 
1.6 

 
APS 10% (μL) 

 
25 

 
TEMED (μL) 

 
2.5 

 
Volum final mL) 

 
2.5 

 
 

 

- Per aconseguir-ho, cal barrejar els components necessaris per a la solució del gel 

separador i abocar-los ràpidament al cassette. Cobrir la superfície del gel separador 

amb una capa fina d’etanol per evitar la formació de bombolles entre aquest gel i el 

següent que abocarem a sobre més endavant, per així facilitar la polimerització. 

Deixar polimeritzar el gel separador durant 30 minuts. Barrejar els components 

necessaris  per  a  la  solució  del  gel 

empaquetador i abocar-los ràpidament de 

nou al cassette, sobre el gel separador, un 

cop retirada la capa d’etanol per 

decantació. A continuació, inserir un pinte 

sobre el gel empaquetador per formar els 

pouets on es carregaran les mostres. 

Deixar polimeritzar el gel empaquetador 

durant 30 minuts (vegeu imatges 29 i 30). 

Aquest procés es repeteix varies vegades 

per obtenir diversos gels SDS-PAGE per 

l’electroforesi de totes les mostres. 

Imatge 29: Polimerització del gel separador i 

empaquetador dins del cassette d’electroforesi. 
Font: elaboració pròpia. 
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Imatge 30: Dibuix del gradient de concentració existent entre el gel empaquetador i 
el separador, de menys a més, per permetre la separació de les proteïnes segons la 
seva grandària. Font: adaptat de [54] 

 
- Retirar els pintes dels gels i afegir dos cassettes d’electroforesi en cada tanc 

d’electroforesi, coberts amb una solució electrolítica que afavorirà la transmissió del 

corrent elèctric (vegeu imatge 31). 

- Carregar les mostres als pouets. En primer lloc, al pou número 1, es carrega un 

marcador de pes molecular proteic, i a continuació, les diferents mostres 

desnaturalitzades (les 24 mostres amb 20 mg de proteïnes es deixen prèviament 2 

minuts a 90 ºC). 

- Connectar els tancs d’electroforesi a unes fonts d'alimentació a un voltatge constant 

de 120 V per començar l’electroforesi. En aplicar el camp elèctric a través dels gels, 

les proteïnes carregades negativament es mouen cap al pol positiu, les més petites 

més ràpidament que les més grans, resultant en una separació efectiva de les 

proteïnes al llarg del gel. 

 

Imatge 31: Electroforesi en gels de SDS-PAGE per separar les proteïnes de les mostres segons la seva mida. 
Font: [55] 



47  

- Un cop completada l'electroforesi, submergir els gels en una solució de tinció 

(Coomassie Brilliant Blue) i incubar 1 hora en agitació suau. Tot seguit, rentar els gels 

amb una solució per destenyir (metanol) fins que les bandes de proteïna siguin 

clarament visibles. 

 
5.3.3. Transferència gel-membrana 

- Preparar la transferència de les proteïnes separades dels gels a unes membranes de 

fluorur de polivinilidè (PVDF), desenvolupades per permetre la incubació posterior 

amb diferents anticossos. Per procedir amb la transferència, es necessita muntar els 

diversos sandvitxos de transferència. Cada sandvitx conté una membrana de PVDF 

(la qual s’ha pre-activat submergint-la en metanol durant uns segons, després aigua i 

finalment tampó de transferència), en contacte directe amb el gel, i diversos papers 

de filtres i esponges humides disposats estratègicament (vegeu imatge 32). 

 

- Col·locar els sandvitxos 

anteriors, coberts amb tampó de 

transferència, dins un tanc de 

transferència i aplicar un corrent 

elèctric de 100 V durant 1-2 

hores per permetre la 

transferència de les proteïnes 

del gel, situat prop de l’elèctrode 

negatiu, a la membrana de 

PVDF situada prop l’elèctrode 

positiu. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Imatge 32: Muntatge de dos sandvitx de transferència per 
transferir les proteïnes del gel, d’aspecte llefiscós, a la 
membrana de PVDF, situada sota dels gels. 
Font: elaboració pròpia. 

 
5.3.4. Immunodetecció 

- Després de la transferència, submergir les membranes, que contindran les proteïnes 

de les mostres, en una solució de bloqueig composta per 5% de llet en tampó TBS-T, 

per prevenir així les unions no específiques dels anticossos amb les membranes. 

Deixar incubar la membrana en aquesta solució durant una hora a temperatura 

ambient amb agitació suau. En aquest experiment s’utilitzen dos anticossos primaris, 

un per detectar la proteïna d’interès c-Myc, i l’altre per detectar la proteïna vinculina18, 

la qual serveix de control de l’experiment, ja que la seva detecció ens permetrà 

 

 
18 La vinculina és una proteïna del citoesquelet amb un pes de 117 kDa. 
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comprovar que els nivells de proteïna carregats són els adequats i que la proteïna de 

la mostra s’ha transferit correctament tot i els nivells que detectem de c-Myc. 

- L’endemà al matí, realitzar tres rentats successius de les membranes amb tampó 

TBS-T, per eliminar l'excés d'anticòs primari (aquell anticòs primari que no està unit a 

cap proteïna de la mostra). 

- Preparar la solució d'anticòs secundari, el qual porta conjugat l’enzim HRP, en solució 

de bloqueig i incubar les membranes en aquesta solució durant una hora a 

temperatura ambient amb agitació suau. 

- Realitzar tres rentats successius de les membranes amb tampó TBS-T, per eliminar 

l'excés d'anticòs secundari (aquell anticòs secundari que no està unit a cap anticòs 

primari) (vegeu imatge 33). 

 

 

Imatge 33 Immunodetecció de les proteïnes sobre les membranes, 
utilitzant anticossos primaris contra la proteïna c-Myc, i la vinculina, i 
anticossos secundaris conjugats a l’HRP. Adaptat de [56] 

 
5.3.5. Detecció per quimioluminescència 

- Preparar una solució per revelar la immunodetecció amb luminol i peròxid d'hidrogen i 

incubar les membranes en aquesta solució. Les membranes tenen les proteïnes 

transferides i detectades amb els anticossos primaris, i aquests detectats amb els 

anticossos secundaris units a l’enzim HRP. L'enzim HRP, en presència de la solució 

anterior, catalitza una reacció entre el luminol i el peròxid d’hidrogen que resulta en la 

producció d’un derivat del luminol que emet llum a una longitud d’ona de 435 nm 

(vegeu imatge 34). 
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Imatge 34: Detecció per quimioluminescència de la proteïna 
d’interès immunodetectada prèviament. Adaptat de [57] 

 
- Utilitzar el dispositiu de quimioluminescència Amersham Imager 680 per detectar la 

llum emesa de les mostres. 

- Analitzar les bandes de proteïnes que emeten llum per determinar la presència i 

quantitat de la proteïna d'interès c-Myc, en comparació amb la proteïna vinculina, que 

actua com a control de càrrega i de transferència. 

- Finalment, quantificar totes les bandes de proteïna amb el programa ImageLab. Per 

això, es determina la intensitat lumínica de la banda (àrea) que resulta de la detecció 

de la proteïna c-Myc i la intensitat lumínica de la banda (àrea) que resulta de la 

detecció de la proteïna vinculina, per cada mostra. I a continuació, s’obté la relació 

entre la llum emesa per c-Myc i la llum emesa per la vinculina, normalitzant els valors 

obtinguts, ja que els valors de vinculina es mantenen constants en totes les mostres. 

Aquesta normalització és essencial per corregir possibles variacions en la càrrega de 

la proteïna o en el procés de transferència, assegurant així que les quantificacions 

són precises i comparables. 
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5.4. Resultats 

A la imatge 35 es presenten alguns dels resultats més significatius obtinguts després de 

realitzar la técnica Western blot. 

 

 
Imatge 35: Imatge que mostra la quantitat de proteïna c-Myc present en les mostres 
oncològiques (prenent com a referència la quantitat de vinculina), després de ser 
pretractades amb diferents inhibidors i tractades amb 10 μM de PROTAC. 
Font: elaboració pròpia. 

La imatge 35 mostra, en les dues primeres columnes, com en absència d'inhibidors i de 

PROTAC, i per tant amb un bon funcionament de les E3, del proteasoma i amb l'acidificació 

necessària, els nivells de c-Myc són relativament baixos. En les dues columnes següents 

s'observa com, després d’afegir el PROTAC un cop fet el pretractament amb l'inhibidor d'E3  

i sense un bon funcionament de les E3 ligases, els nivells de c-Myc augmenten 

considerablement. En les dues columnes posteriors s'observa com, després d’afegir el 

PROTAC un cop fet el pretractament amb l'inhibidor del proteasoma, que detecta i degrada 

les proteïnes ubiqüitinades, els nivells de c-Myc continuen força elevats, i finalment, en les 

dues últimes columnes s'observa com, després d’afegir el PROTAC un cop fet el 

pretractament amb l'inhibidor de la bomba de protons V-ATPasa del lisosoma, que permet 

l'acidificació necessària per a la degradació, els nivells de c-Myc es mostren de nou molt 

baixos. Tot i les variacions en els nivells de c-Myc, s'observa, però que els nivells de la 

proteïna vinculina, utilitzada com a control de càrrega i transferència, són semblants en 

totes les mostres. 
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Imatge 36: Imatge que mostra la quantitat de proteïna c-Myc present en les 
mostres oncològiques tractades en concentracions decreixents de PROTAC 
(sense pretractaments), prenent com a referència la quantitat de proteïna 
vinculina, com a control de càrrega i transferència. Font: elaboració pròpia. 

La imatge 36 mostra un estudi dosi-resposta, ja que mostra els efectes de tractar les 

mostres oncològiques amb diferents concentracions de PROTAC (50, 10, 5, 1, 0,5 μM), 

utilitzant 0,1% de DMSO com a vehicle. En la primera columna, sense el tractament 

PROTAC, es veuen els nivells habituals de c-Myc en les mostres oncològiques. En la 

segona columna, després de tractar les mostres amb 50 μM de PROTAC, els nivells de c- 

Myc disminueixen dràsticament. Seguidament, en la tercera, quarta, cinquena i sisena 

columna, després de tractar les mostres amb una concentració decreixent de PROTAC de 

10, 5, 1 i 0.5 μM respectivament, es veu com els nivells de proteïna c-Myc augmenten 

progressivament fins a gairebé els nivells mostrats en la primera columna. Com en la imatge 

35, tot i les variacions en els nivells de c-Myc, s'observa, però que els nivells de la proteïna 

vinculina, utilitzada com a control de càrrega i transferència, són semblants en totes les 

mostres. 
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Imatge 38: Cèl·lules oncològiques vives just 
abans del tractament amb el PROTAC. 
Font: elaboració pròpia. 

Imatge 37: Cèl·lules oncològiques mortes 
després del tractament amb el PROTAC a 
una concentració de 50 µM. 
Font: elaboració pròpia. 

Finalment, la imatge 37 i 38 mostren el cultiu cel·lular oncològic amb el qual es va dur a 

terme l’experiment, observat a través d'un microscopi òptic. La imatge de l’esquerra 

correspon a les cèl·lules oncològiques abans del tractament amb el PROTAC, amb una 

morfologia característica i molt viables i abundants, mentre que la imatge de la dreta 

representa les mateixes cèl·lules després del tractament amb una concentració de 50 μM de 

PROTAC, amb una morfologia diferent i molt menys abundants. Això pretén aportar unes 

dades més visuals als resultats experimentals anteriors. 

 
5.5. Conclusions i discussió 

 
A partir dels resultats obtinguts en aquesta investigació, podem concloure dos aspectes 

fonamentals sobre l'acció del PROTAC en la degradació de la proteïna c-Myc. En primer 

lloc, hem confirmat que el mecanisme d'acció del PROTAC és clarament dependent del 

sistema proteasoma i de les CRLs, ja que a l'experiment anterior (vegeu imatge 35) es 

mostra com els nivells de c-Myc són elevats, no hi ha degradació, quan les cèl·lules són 

pretractades amb l'inhibidor del proteasoma (MG-132) i amb l'inhibidor de les E3 

(MLN4924), tot i ser tractades amb el PROTAC. En canvi, el mecanisme d'acció del 

PROTAC no depèn de la via lisosomal per degradar c-Myc, ja que s'observen uns nivells 

baixos de proteïna c-Myc (hi ha degradació) quan les cèl·lules són pretractades amb Baf-A1 

i es bloqueja la bomba de protons dins dels lisosomes. 

 
En segon lloc, s’ha evidenciat que la degradació de c-Myc induïda pel PROTAC és dosi 

dependent, perquè després de l’estudi dosi-resposta (vegeu imatge 36) es veu com hi ha 

una degradació de gairebé el 100% de c-Myc quan s’utilitza un tractament de 50 μM de 

PROTAC, del 80% quan s’utilitza una dosi de 10 μM i del 60% quan s’utilitza una dosi de
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5 μM, per la qual cosa això subratlla l’eficàcia creixent i l’efectivitat major del PROTAC amb 

dosis més elevades de tractament. 

 
En definitiva, confirmem que aquest PROTAC és una estratègia terapèutica interessant per 

al tractament del càncer. Així mateix, aquest experiment proporciona una base sòlida per a 

futures investigacions sobre el PROTAC, tant per optimitzar la dosi com per millorar la seva 

eficàcia davant aquesta i altres proteïnes d’interès terapèutic. 
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CONCLUSIONS 

En iniciar aquest treball, em vaig plantejar diverses qüestions que van esdevenir el punt de 

partida de la meva recerca. Ara, una vegada finalitzat el TdR, puc afirmar que, d’una banda, 

he après sobre el càncer, estudiant els diferents tipus que existeixen i els seus respectius 

tractaments farmacològics oncològics actuals. També he après sobre l’impacte, tant en 

l’actualitat com en el futur, dels projectes de recerca relacionats amb el desenvolupament de 

noves teràpies farmacològiques per aquesta malaltia. D’altra banda, gràcies a l’ajuda 

d’experts de la recerca de nous fàrmacs, he avaluat l’eficàcia d’un PROTAC, amb un futur 

prometedor en l’àmbit de la degradació dirigida de proteïnes. Aquesta nova estratègia 

terapèutica redueix els efectes adversos en els pacients, contribuint a millorar la seva 

qualitat de vida en moments de vulnerabilitat. Tanmateix, encara no s’ha trobat la cura 

definitiva d’aquesta malaltia, però la recerca avança ràpidament per arribar a complir 

aquesta fita. 

 
Per tant, les conclusions que extrec del meu TdR són: 

 
1. Existeixen factors genètics i ambientals que influeixen en la formació i propagació de 

les cèl·lules canceroses. 

2. Els tractaments farmacològics oncològics actuals són fonamentals, però és essencial 

explorar noves estratègies terapèutiques. 

3. La degradació dirigida de proteïnes és una teràpia prometedora per al càncer, 

presentant nombrosos avantatges respecte als tractaments tradicionals, com ara 

efectes més efectius i menys agressius. 

4. Després d’avaluar una molècula PROTAC, s’ha demostrat que aquesta redueix la 

proliferació de cèl·lules tumorals. 

 

Aquesta investigació ha divulgat les noves opcions terapèutiques en oncologia per garantir 

una vida sana i promoure el benestar per a tots. Així doncs, ara podem validar i argumentar 

la hipòtesi d’aquest treball: el tractament basat en PROTAC disminueix els nivells cel·lulars 

de l'oncogen c-Myc en cèl·lules oncològiques, revertint els seus trets cancerosos. Per tant, 

aquesta estratègia terapèutica ofereix una via prometedora per combatre el càncer, 

especialment en aquells casos en què els tractaments tradicionals resulten insuficients o 

provoquen efectes adversos greus. 
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En resum, aquest TdR vol fer visible que, tot i els avenços significatius en la recerca 

d’aquest camp impulsats per noves tecnologies com els PROTAC, el càncer continua sent 

una malaltia complexa, influenciada per factors genètics, ambientals i biològics. És 

precisament aquesta complexitat la que exigeix un enfocament multidisciplinari i constant 

per desenvolupar tractaments cada vegada més efectius. Aconseguir un equilibri entre 

l’eficàcia del tractament i la seguretat dels pacients és un desafiament fonamental per 

combatre de manera efectiva aquesta malaltia devastadora. 
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ANNEXOS 

 
Annex I: Imatges complementàries a la part pràctica d’aquest treball 

 

 
 
 
 

 

 

 
Mini BCA Protein Assay: és un assaig 

colorimètric que desenvolupa un color 

violeta, el qual es correlaciona amb la 

concentració de proteïnes. L'assaig es 

basa en la capacitat dels enllaços 

peptídics d'una proteïna per reduir els 

ions Cu2+ a Cu1+ de manera dependent 

de la concentració. Aleshores, els ions 

Cu2+ són quelats per l'àcid bicinconínic 

per formar una solució de color violeta 

que s'absorbeix al màxim a 562 nm. Per 

millorar la sensibilitat respecte a l'assaig 

estàndard de BCA, el test mini BCA 

utilitza reactius més concentrats en 3 

solucions. 

 
 
 
 

 

 

 

Programa Image Lab: serveix per a 

realitzar la quantificació del Western blot. 

És a dir, mesurar el senyal emès per les 

bandes de proteïnes d'interès. La 

intensitat del senyal de la banda és 

directament proporcional a la 

concentració de la proteïna diana. 

Mitjançant l'anàlisi de la intensitat del 

senyal, es pot determinar si l'expressió de 

la proteïna diana en una mostra ha 

augmentat o disminuït en relació amb la 

mostra control. 
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Observem diversos tubs Eppendorf, 

marcats amb les diferents concentracions 

de PROTAC i un d’ells amb DMSO com a 

vehicle. Les concentracions utilitzades pel 

tractament són de 50 µM, 10 µM, 5 µM, 1 

µM i 0,5 µM, reflectint una escala de 

dilucions. Les concentracions decreixents 

permeten avaluar la resposta del 

tractament amb PROTAC des de dosis 

altes fins a les més baixes, amb l'objectiu 

de trobar la dosi òptima: mínima 

concentració capaç d'aconseguir l'efecte 

terapèutic desitjat, reduint la proliferació 

de cèl·lules canceroses, però sense 

generar efectes adversos significatius. 

Establir aquest punt és crucial, ja que 

permet maximitzar l'eficàcia del 

tractament minimitzant-ne la toxicitat. 
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Annex II: Protein degraders enter the clinic – a new approach to cancer therapy 
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Annex III: PROTAC targeted protein degraders: the past is prologue 
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