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“MENTRE HI HAGI VIDA, HI
HAURA CANCER’

oan Massagué (Barcelona, 1953) és des del 1989 el

cap del Programa de Biologia Cel-lular del Memorial

Sloan-Kettering Cancer Center de Nova York, una de

fes institucions de recerca oncoldgica més prestigio-

ses del mon. Té al seu carrec un equip de cent cinquanta

persones, que treballen en catorze laboratoris, i el seu
grup estricte és format per vint investigadors.

Massagué es va doctorar en farmacia per la Universitat

de Barcelona i des d’aquesta disciplina va accedir a la re-

cerca en biologia cel-lular. L'any 1979

té un paper important en el procés de divisi6 de la cél-lu-
la, i la recerca ha donat fruits molt sucosos. Durant la
conversa, Massagué ens explica que, fa pocs mesos, el seu
equip ha aconseguit definir tots els passos que es desen-
cadenen en el procés de la divisio cel-lular. També asse-
gura que a quinze anys vista, potser s’hauran trobat far-
macs que incidiran en unes determinades molécules, per
canviar el rumb d’alguns tipus de cancer.

—Lany 1971, dos anys després del pri-

va traslladar-se als Estats Units, a la v s . mer viatge a la Lluna, Nixon va anun-
Prown University de Rhode Islan.d. L IMPACTE MES ciar un nou {)’bjectiu: Véycer f:’l cancer.
To estudiava el control del metabolis- Quina evolucié han seguit les investiga-
me de sucres en el fetge, el control per GRAN EN LA cions sobre el cancer des d'aleshores?

hormones, la insulina. Aixo em va . —Des d’aleshores I'impacte més
despertar l'interés per I'accié hormo- RECERCA BASICA gran que hi ha hagut en la [r)ecerca ba-
nfill,l éls a (lhrd en els agerﬁts (;]u;r vanala SOBRE EL si‘ca soll)re el cz‘inc?r I’han proldu'l't(ies
cel-lula 111 diuen com ha de fer certes N eines —la tecnologla— proporcionades
coses. I després de controlar el sucre CANCER S HA per la biologia molecular. Aquesta ha
em va comencar a interessar contro- e fet possible, durant aquests vint-i-
lar la divisi6é cel-lular. Es el mateix PRODEJIT cinc anys, identificar les molécules,
confc/eptt:i:,una hf)lr{nlona’arribaala su- A TRAVES DE els corlnporients de la céllula, que
perticie d'una cel'lula, s enganxa a un controlen el seu comportament nor-
receptor i aquest genera una série de LA BIOLOGIA mal i que quan fallen per mutaci6
reaccions quimiques que donen lloc a ” (quan es perden, quan la seva activi-
una respo(s]ta”. L(Elany (%982 el va fitxar MOLECULAR. tgt s’exacgrva, es ‘?orna massa exage-
la Universitat de Massachussetts, on —— 4 rada, quan s’altera 'activitat normal)

va comengar a investigar una protel-
na, la TGFbeta, molt desconeguda en aquells moments.
“A Massachussetts em van donar 'oportunitat, prematu-
rament diria, de tenir el meu propi laboratori. Llavors
vaig decidir que com que la insulina era una hormona
que feia décades que l'estudiaven grups d'investigacid
molt constituits, i com que jo era un investigador que co-
mengcava el seu propi grup, semblava més astut iniciar la
recerca amb un tema al qual no es dediqués tanta aten-
ci6. Aqui és on me la vaig jugar. Vaig agafar una cosa pe-
tita, que podia ser petita perque no fos massa interessant
0 potser era petita perqué ningd no s’havia adonat de la
seva importancia. Em vaig arriscar. I si no me n’hagués
sortit tan bé, potser ara seria al Passeig de Gracia prenent
una orxata, després d’haver acabat la feina a la farmacia”.
Fa quinze anys que investiga la proteina TGFbeta, que

fan que la cél-lula no sapiga com con-
trolar-ne el ritme de divisi6. Llavors la cél-lula es belluga,
envaeix, es va dividint i va fent tumors, metastasis, alla
on es trasllada. Per estudis anteriors se sabia que les
cél-lules canceroses es comportaven d’aquesta manera,
perd ningd no sabia per qué ni de quina manera la céel-lu-
la adquiria aquestes propietats. L'impacte de la biologia
molecular ha fet possible d’identificar les formes nor-
mals dels gens i les proteines que controlen aquestes ac-
tivitats, que les mantenen dintre d'un ordre, aixi com les
alteracions d’aquests gens que fan que el control es des-
gavelli. La intencid és que basant-se en aquests coneixe-
ments hi hagi punts concrets ~molécules— del mecanis-
me de control de la cél-lula, que siguin idonis per a la in-
tervenci terapéutica. Per dissenyar una droga, un medi-
cament, que reactivi aquella proteina que la cél-lula can-
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cerosa no fa prou bé i que és una proteina de fre de la di-
visid, per exemple. O per aconseguir blocar aquella pro-
teina o gen que és la promotora de la divisié i que inten-
ta funcionar quan no hauria de fer-ho.

—La recerca avui dia, en quin punt es troba?

—S’ha arribat a entendre que el control de la prolifera-
ci6 cellular no és un mecanisme senzill, tant pel que fa
als mecanismes que indueixen a la proliferacié cel-lular
com pel que fa als mecanismes que I'aturen. Avui alguns
aspectes del mecanisme ja estan prou ben definits per tal
d’explicar el paper que hi representen. Sabem que tenim
molécules que es poden fer servir com a model per bus-
car agents terapéutics. Ja hi ha compostos, que actuen
molt bé en animals de laboratori, que no solament impe-
deixen la formaci6 de tumors, siné que també els elimi-
nen. Mentre que hi ha altres aspectes del mecanisme glo-
bal de reproduccié cellular que estan una mica més
verds, dels quals no en sabem prou. Perqué no es pot ad-
ministrar un medicament que actui contra la cél-lula can-
cerosa si aquest afecta altres cellules de I'organisme
i atura reaccions secundaries... Per altra banda, una de les
aportacions més clares avui dia de la biologia molecular
es manifesta en el camp del diagnostic i del prondstic de
malalties. Un dels canvis més significatius, en la millora
de la curacié de certs tipus de cancer, és la capacitat de
diagnosticar-los molt d’hora o de diagnosticar-los millor.
Cada cancer és una historia diferent. Per exemple, un can-
cer de prostata es pot desenvolupar de manera molt
agressiva o de manera molt atenuada. Aixo no es pot sa-
ber només mirant la morfologia d’una bidpsia, perqué el
cancer que sera agressiu i el que no ho sera tenen, a vega-
des inicialment, el mateix aspecte. El que la biologia mo-
lecular ha permés és identificar marcadors, molécules que
encara que no sesapiga ben bé que fan, se sap que si estan
en el tumor, doncs és un bon senyal o no. Aixo pot donar
una capacitat molt bona a I'hora de fer el prondstic.

—Concretament, la recerca que vosté duu a terme amb la
proteina TGFbeta, en qué consisteix?

—El nostre interés en la proteina TGFbeta ha anat evo-
lucionant al llarg del temps, des del moment que es va ai-
llar en el meu laboratori i altres laboratoris ja fa quinze
anys. L'interés del meu laboratori és saber com s’ho fa el
TGFbeta, a quina proteina s'enganxa quan arriba a la
closca de la cél-Jula per iniciar el procés i com la proteina
receptora, quan nota que se li enganxa el TGFbeta per fo-
ra de la cél-lula —per I'altra banda de la membrana— com
s’ho fa per emetre una cadena de reaccions, que acaben
aturant els enzims de dintre el nucli, la feina dels quals ja
és la de dividir la céllula. Una série de fites importants
han anat consolidant aquest coneixement. Enguany hem
arribat a la primera visi6 de tot el mecanisme contigu de
reaccions. Ara, per primera vegada, tenim una nocié de
tot el procés. Ens queden molts detalls i detallets per es-
brinar, pero ja tenim a les mans un croquis, potser enca-
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ra rudimentari, perd un croquis, al cap i ala fi, de totes
i cadascuna de les peces, que fan que una cél-lula estigui
equipada per respondre un senyal que li ve de fora, per
aturar la divisi6 cel-lular. A partir d’aqui ens hem co-
mengat a fer preguntes. Per exemple: Aquest procés con-
cret s'altera en cas de cancer? Hi ha cél-lules canceroses
en les quals alguna peca d'aquesta cadena falli, per la
qual la cél-Jula es quedi desproveida de la capacitat de ser
inhibida? Aixo ja s’ha mirat, no pel nostre grup, sin6 per
altres col-legues, aprofitant la feina que nosaltres hem
fet, estudiant sistematicament una série de casos de can-
cer. I han trobat que en dos tipus de cancer concret (el de
pancrees i en una de les diverses formes que existeixen de
cancer de colon), dues d’aquestes peces de I'engranatge
estan mutades, alterades, en una altissima proporcid.
S’ha comprovat que el 70% de casos de cancer de pancre-
es han perdut el missatger intern de la cél-lula, el que va
del receptor fins al nucli. Pel que fa a un cert tipus de can-
cer de colon, a gairebé tots els pacients els hi falla, preci-
sament, el receptor del TGFbeta.

—La seva investigacio és genérica quant a la cél-lula, pero
aixo no vol dir necessdriament que els descobriments siguin
efectius en fot tipus de cdncer.
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—Ni de bon tros. Molts dels conceptes generals de con-
trol de la proliferacié cel-lular sén aplicables a tot tipus
de cel-lula; perd quan parlem de problemes concrets, de
mutacions concretes en cancer huma, la gran majoria
(amb la possible excepcié de la proteina p53, que es tro-
ba alterada en una gran diversitat de casos de cancer),
son propis de certs tipus de cancer, i a priori no sabem de
quins.

—Hi ha moltes classes de cancer diferents i les causes que
les provoquen també son molt diverses. Fins a quin punt els
factors ambientals o externs a I'organisme provoquen aques-
ta malaltia?

—Aix0 no es pot quantificar. Es coneixen alguns dels
factors ambientals, alguns molt clars, com la radiacié ul-
travioleta, carcinogens naturals i artificials, el tabac, cer-
tes molécules quimiques..., perd de casos, n’hi ha mi-
lions, s6n incomptables. Quin impacte tenen aquests a-
gents ambientals en la contribucié al cancer? Tambe és
impossible de comptabilitzar. Perqué

els casos en qué el component hereditari és molt fort es-
tan clarissims, sén limitats, sén percentatges petitons.
Tenen gran transcendéncia perqué és molt important
descobrir aixd com a model, per entendre que hi ha for-
mes hereditaries molt rares i aquestes, alhora, porten a
descobrir gens que sén molt importants en formes no he-
reditaries.

—El cancer no es podra prevenir mai, doncs.

—No, el cancer globalment no es podra prevenir mai.
Mentre hi hagi vida i éssers vius, amb cél-lules que es re-
produeixen, de tant en tant hi haura cancer. El que es pot
fer és canviar les pautes de conducta amb provat risc de
cancer. La més arxifamosa és el tabac. Es tan clara que no
val la pena ni discutir-la. I n’hi poden haver d’altres amb
un impacte més limitat. Perd no, no es pot eradicar el
cancer, perqueé el cancer és una propietat de I'ésser viu,
gairebé,

—En aquests moments és una utopia pensar que en el trac-
tament de la malaltia, la radioterdpia

el cancer és una malaltia que es gene- “ i la quimioterdpia deixaran d'utilitzar-
ra a base de mutacions, és una malal- ELS CASOS DE se?

comsriament herediris, Cada vegs: | CANCERAMB | o b ogte molecar va
d:a que una cetel-lula es diyideix es co- | COMPONENT comengar a fer el seu impacte i.es va
T oo B o e | HEREDITARI SON UN| opersied i dsespocenca.
Copivaami un Libve s ervory, de | PERCENTATGE MOLT, | (002 PEE Aol o s
la. rpat.eixa manera quan la cél'lula es PETIT, PERO QUE principals. Perd a,vui dia tqthor,n s'a-
actons. Per iy moles mutscons | ENS PERMET | s una combinacd e toes aquests
o entrs que s etlul comes 1 que | DESCOBRIR GENS | £t B0 100 b o, B shament
no corregeix. En la grandissima majo- IMPORTANTS EN efectiva..En QZaltres casos sera efecti.va
i demmant | porvEsNo | Bemi i e oo
indseuls uhraminima daguessr. | FEREDITARIES.” | e b e e comtrl e

rors els que es perpetuen i afecten
gens, que quan es fan malbé desencadenen processos a-
berrants de proliferacio cel-lular. Per comengar, doncs, la
cél-lula, en gran part, és I'origen dels seus propis errors
i mutacions. Si a aix0 hi afegeixes els factors ambientals
i els hereditaris, hi ha suceptibilitat a tota mena de ma-
lalties. I el cancer n’és una més.

—Fins a quin punt és hereditari un cancer?

—S06n casos molts rars, minoritaris. Un dels casos defi-
nits més recentment i de més interés és la forma here-
ditaria de cancer de mama, que es déna en un percentat-
ge molt petit. Només un tres o un quatre o un cinc per
cent dels casos de cancer de mama tenen un component
hereditari fort. I s’han identificat els gens responsables,
de tal manera que quan s’hereten en forma mutada, pre-
disposen la pacient a adquirir un cancer de mama. Perd

la cél-lula.

—La investigacio del cancer s'esta realitzant arreu del mon.
Quin és el nivell de recerca oncologica que tenen els Paisos
Catalans?

—En relaci6 al mén, mindscula. Hi ha grups fent la seva
tasca d'investigacié com n’hi ha en moltes altres drees. Perd
hi ha arees que demanen i que depenen d'un entorn, d'un
ambient d'investigacié molt actiu. La recerca sobre cancer
n'és una. A Catalunya hi ha poca investigacié de tota mena
i hi ha poca investigacié de cancer. La que es fa a Catalunya
és bona, raonable, perd en general, comparativament, és
molt petita. I és petita sila comparem amb la que es podria
esperar d'un pais com Catalunya, donada la seva situaci6
en el mon, la situaci6 que té i la que pretén assolir.

Montserrat Serra
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