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ENLALLUITA CONTRA EL CANCER, larecer-
ca de nous farmacs cada cop més efectius i
especifics sovint troba un escull important:
en molts tumors hi ha una petita fracci6 de
cellulesresistents, que no es poden eliminar
facilment. Tanmateix, el principal problema
no és aquest, sind que, a més, acostumen a
respondre als farmacs incrementant la ta-
xa de proliferaci6ila capacitat de fer metas-
tasi. Aixo faque alguns tractamentsno aca-
bin de ser del tot efectius allarg termini, per
lapresencia cada cop més nombrosaidisper-
sad'aquestes cel'lules cancerosesresistents.
L'equip derecerca de Joan Massagué, al Me-
morial Sloan Kettering Cancer Center de No-
va York, ha demostrat que aquest efecte a
llarg termini induit pels mateixos farmacs és
perque les cel'lules sensibles, abans de mo-
rir, preparen un ambient molt favorable per
alesresistents.

Elresultat s'acaba de publicar alarevista
Natureiobrela portaanous tractaments far-
macologics per compensar aquest efecte.
Massaguéiels seus collaboradors van exami-

narlarespostaadiversos farmacs de cellules
cancerosesresistents, pero tenint en compte
si estan soles 0 bé acompanyades de cel'lu-
les sensibles. Van utilitzar dos tipus de cél'lu-
les canceroses humanes: procedents d'un me-
lanoma, un tipus de tumor que afecta les
cellules pigmentades dela pell, i d'un adeno-
carcinoma pulmonar, que afecta les céllules
que recobreixen l'interior del pulmo.

Entotselscasoselsresultats van ser els
mateixos. En un primer experiment, van
agafar cel'lules canceroses resistents i les
vanimplantar sotala pell dunsratolins, per-
queé hi desenvolupessin un tumor. Simulta-
niament, en altres ratolins van implantar
unabarreja de cellulesresistentsisensibles.
Per distingir-les, lesresistents estaven mar-
cades amb un gen fluorescent. Van tractar
els dos tipus deratolins amb el farmac, i van
analitzar-ne els tumors.

Elsratolins que només tenien cel'lulesre-
sistents, com era d'esperar, les continuaven
tenint, i el tumor no havia crescut gaire ni
s’havia disseminat. En canvi, els ratolins en

que havienimplantat unabarrejade cellules
sensiblesiresistents, practicamentjano pre-
sentaven cap cel'lulasensible, ates que havi-
ensigut eliminades pel farmac, perolesresis-
tents havien proliferat molt i a més s'havien
disseminat.D'algunamanera, la presénciade
cellules sensibles permet que les resistents
proliferin mési es disseminin.

En un segon experiment van implantar
les cel'lules sensibles sota la pell dels rato-
lins, i van injectar les resistents al sistema
circulatori. Després del tractament amb el
farmac, moltes cellules resistents shavien
instal'lat on hihaviales sensibles, la qual co-
saindica que, d'alguna manera, abans de mo-
rir, aquestes cellules generen un ambient
que éspropicialesresistents. Finalment, en
un experiment in vitrofet en plaques de cul-
tiu cellular, van aillar les molecules que fa-
briquen les cel'lules sensibles en resposta a
la presencia del farmac. Van veure que, no-
més 6 hores després del tractament, les
cellules sensibles alteraven la producci6 de
475 proteines,ialcap de 48 hores elnombre

SERGEY NIVENS_GETTY

Joan Massagué troba

el mecanisme pel qual les
cellules cancerigenes

es tornen resistents als
farmacs, una fita que obre
cami a nous tractaments

havia incrementat fins a quasi 5.000 prote-
nes. Moltes estan implicades, precisament,
agenerar unambient que estimulalesresis-
tents a proliferar i disseminar-se.

Aquest fet, que pot semblar unamalano-
ticia perqué redueix l'eficacia dels tracta-
ments farmacologics anticancerosos, és en
realitat un gran avenc en la lluita contra el
cancer, ates que ha permes alsinvestigadors
identificar les proteinesimplicades en aquest
efecte contradictori, entre les quals desta-
quen les anomenades PI(3)K, AKT i mTOR,
contra les quals es coneixen ja alguns far-
macs que les inhibeixen. Per aix0, Massagué
iels seus col'laboradors proposen, per incre-
mentar l'eficaciadels tractaments allarg ter-
mini, utilitzar coctels farmacologics que in-
cloguin també aquests inhibidors, de mane-
ra que les cel'lules resistents, malgrat que
continui sent dificil eliminar-les, no prolife-
rin ni es disseminin, i es quedin restringides
al seulloc d'origen. m
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