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Bcl-‐2	   B-‐cell	  lymphoma	  2	  
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Brca1	  	   Breast	  cancer	  1	  
Brca2	  	   Breast	  cancer	  2	  
BTG2	  	   B-‐cell	  translocation	  gene	  2	  
CAC	   Colitis	  Associated	  Colorectal	  cancer;	  càncer	  colorectal	  associat	  a	  colitis	  
CCND1	   Cyclin	  D1	  
CD	   Crohn	  Disease;	  malaltia	  de	  Crohn	  
cDNA	   Complementary	  DNA;	  DNA	  complementari	  
COX-‐2	   Cycooxygenase-‐2;	  PTGS2	  (prostaglandin-‐endoperoxide	  synthase	  2)	  
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CTNNB	   ß-‐catenin	  
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CXCL12	  	   Stromal-‐derived	  factor-‐1;	  SDF-‐1	  
DAB	   3,	  3’-‐diaminobenzidine	  
DAI	   Disease	  Activity	  Index;	  índex	  d’activitat	  de	  la	  malaltia	  
DMH	   1,2-‐dimethylhydrazine	  
Dock2	  	   Dedicator	  Of	  Cytokinesis	  2	  
DSS	   Dextran	  Sulfate	  Sodium;	  dextrasulfat	  sòdic	  
EGF	   Epidermal	  growth	  factor	  
EGFR	   Epidermal	  growth	  factor	  receptor	  
Eps8	  	   EGFR	  Pathway	  Substrate	  8	  
FAK2	   PTK2B;	  	  
FAP	   Familial	  Adenomatous	  Polyposis;	  poliposi	  adenomatosa	  familiar	  
FasL	   Fas	  ligand	  	  
Fcer1g	  	   Fc	  fragment	  of	  IgE	  I	  receptor	  gamma	  polypeptide	  
GO	   Gene	  Ontology;	  ontologia	  gènica	  
GSK3β	   Glycogen	  synthase	  kinase	  3β	  
H&E	   Hematoxylin	  and	  Eosin;	  hematoxilina	  i	  eosina	  



	  

	  

HIF-‐1	   Hypoxia-‐Inducible	  Factor	  1	  

HNPCC	   Hereditary	  Non-‐Polyposic	  Colorectal	  Cancer;	  càncer	  de	  còlon	  hereditari	  
no	  polipòsic	  (o	  Síndrome	  de	  Lynch)	  

IBD	   Inflammatory	  Bowel	  Disease;	  malaltia	  inflamatòria	  intestinal	  
IEC	   Intestinal	  Epitelial	  Cell;	  cèl·∙lula	  epitelial	  intestinal	  
IgE	   Immunoglobulin	  E	  
IL	   Interleukin;	  interleucina	  
IRAK1	   Interleukin-‐1	  receptor-‐associated	  kinase	  1	  
IRS-‐1	  	   Insulin	  receptor	  substrate-‐1	  
itga8	  	   Integrin	  alpha	  8	  
JAK2	   Janus	  kinase	  2	  
JNK	   c-‐Jun	  N-‐terminal	  kinase	  
KEGG	   Kyoto	  Encyclopedia	  of	  Genes	  and	  Genomes	  
KO	   Knock-‐out;	  -‐/-‐	  
LEF	   Lymphocyte	  enhancer	  factor	  
LPS	   Lipopolysaccharide;	  lipopolisacàrid	  
LTA	   Lipoteichoic	  acid;	  àcid	  lipoteitoïc	  
MAM	   Methylazoxymethanol	  acetate;	  acetat	  metil-‐azoximetanol	  
miR	   microRNAs;	  miRNAs	  
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MyD88	   Myeloid	  dufferentiation	  primary	  response	  88	  
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NK	   Natural	  Killer	  Lymphocyte	  
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CTNND1	   CTNND1;	  catenin	  δ-‐1	  	  
PAK4	  	   p21	  activated	  kinase	  4	  
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Rhou	  	   Ras	  Homolog	  Gene	  Family,	  Member	  U;	  WRCH1	  
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1.1 Inflamació	  i	  càncer	  colorectal	  
	  

1.1.1 Malaltia	  inflamatòria	  intestinal	  
	  
La	   malaltia	   inflamatòria	   intestinal	   inclou	   diferents	   entitats	   clíniques,	   essent	   la	  
malaltia	  de	  Crohn	  (CD;	  Crohn	  Disease)	  i	  la	  colitis	  ulcerosa	  (UC;	  Ulcerative	  Colitis)	  les	  
més	  freqüents	  [1].	  Són	  patologies	  d’etiologia	  desconeguda,	  tot	  i	  que	  es	  pensa	  que	  
la	  presència	  d’un	  factor	   iniciador	  (per	  exemple,	  un	  antigen	  microbià)	  provocaria	  a	  
l’intestí	   una	   resposta	   inflamatòria	   prolongada,	   greu	   i	   inapropiada,	   a	   individus	  
predisposats	  genèticament	  [2].	  Cursen	  amb	  inflamació	  crònica,	  alternant	  períodes	  
d’activitat	   (brots)	   amb	   períodes	   remissió,	   i	   mostren	   un	   patró	   d’inflamació	  
heterogeni	  a	  diferents	  nivells	  del	  tracte	  digestiu.	  	  
	  
Els	  països	   industrialitzats	   són	  els	  que	  presenten	  major	   freqüència	  de	  casos,	   i	   s'ha	  
correlacionat	   l'increment	  de	   la	   incidència	   amb	  el	  desenvolupament	  econòmic	  del	  
país,	   aspecte	   que	   suggereix	   la	   influència	   de	   l’ambient.	   La	   incidència	   de	   la	   UC	   és	  
major	   que	   la	   descrita	   per	   la	   CD,	   estimant-‐se	   als	   països	   occidentals	   en	   1,2-‐20,3	  
persones	  per	  100.000	  habitants/any	  [3]	  [1].	  La	  prevalència	  de	  la	  UC	  també	  és	  major	  
que	   la	   de	   la	   CD,	   i	   se	   situa	   en	   7,6-‐246,0	   casos	   per	   100.000	   persones/any	   [3].	   La	  
simptomatologia	   associada	   a	   la	   IBD	   consisteix	   en	   diarrea,	  molèsties	   abdominals	   i	  
símptomes	  generals	  com	  pèrdua	  de	  pes	  i	  anorèxia[1].	  Ocasionalment,	  els	  pacients	  
presenten	   també	   manifestacions	   extraintestinals	   diverses:	   cutànies,	  
osteoarticulars,	  oftàlmiques,	  hematològiques	  o	  vasculars,	  entre	  d’altres.	  
	  
La	  CD	  pot	  afectar	  de	  forma	  discontínua	  i	  heterogènia	  el	  tracte	  gastrointestinal	  des	  
de	   la	   boca	   fins	   a	   l’anus,	   essent	   l’ili	   terminal	   i	   el	   cec	   les	   àrees	   que	   presenten	  
afectació	   amb	   major	   freqüència.	   Es	   caracteritza	   per	   irregularitats	   a	   les	   criptes	   i	  
infiltrat	   inflamatori	   format	   per	   limfòcits	   i	   cèl·∙lules	   plasmàtiques	   que	   afecta	   de	  
forma	  transmural,	  de	  la	  mucosa	  a	  la	  serosa.	  Altres	  trets	  característics	  de	  la	  CD	  són	  
la	  presència	  de	  granulomes	   i	   l’engruiximent	  de	   la	  submucosa	  a	  causa	  de	   l’edema;	  
també	  se	  sol	  veure	  afectat	  el	   sistema	  nerviós	  entèric,	  amb	   l’aparició	  d’hipertròfia	  
irregular	  i	  hiperplàsia	  a	  les	  fibres	  nervioses	  [1].	  
	  
La	  UC	  se	  circumscriu	  habitualment	  al	  còlon,	  amb	  el	  recte	  com	  a	  “zona	  de	  partida”	  
fins	   a	   assolir	   el	   cec	   [4].	   Histològicament,	   a	   la	   UC	   es	   dóna	   un	   augment	   de	   la	  
quantitat	  de	  cèl·∙lules	   inflamatòries,	  que	  poden	  assolir	   la	  zona	  més	  profunda	  de	   la	  
mucosa,	  acumulant-‐se	  entre	  la	  base	  de	  les	  criptes	  i	  la	  capa	  muscular	  de	  la	  mucosa	  
sense	   arribar	   a	   tenir	   caràcter	   transmural.	   Les	   poblacions	   limfocitàries	   se	   solen	  
disposar	  al	  llarg	  de	  les	  criptes,	  en	  contacte	  amb	  els	  neutròfils,	  mentre	  que	  a	  la	  base	  
de	   les	   criptes	   s’hi	   concentren	   cèl·∙lules	  plasmàtiques.	   La	  UC	   també	  es	   caracteritza	  
per	  una	  superfície	  colònica	  irregular	  denominada	  vellosa	  o	  pseudovellosa,	  alteració	  
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de	   l’arquitectura	  de	   les	  criptes,	  metaplàsia	  de	   les	  cèl·∙lules	  de	  Paneth	   i	  disminució	  
del	  moc	  intestinal	  [1].	  
	  
La	   teràpia	  clàssica	  per	   la	   IBD	   inclou	  des	  del	   tractament	  simptomàtic	  amb	  fàrmacs	  
antiinflamatoris	   i	   immunosupressors,	   fins	   a	   la	   cirurgia	   per	   tractar	   complicacions	  
com	   les	   estenosis	   o	   eliminar	   segments	   amb	   afectació	   severa.	   Els	   nous	   enfocs	  
terapèutics	   com	   l’ús	   d’antibiòtics	   o	   probiòtics	   per	  manipular	   la	   flora	   intestinal,	   o	  
l’ús	  d’anticossos	  o	  d’altres	  agents	  biològics	  per	  bloquejar	  o	  neutralitzar	  citoquines,	  
receptors	  o	  molècules	  de	   senyalització,	  es	  basen	  en	  els	  avanços	  del	   coneixement	  
de	   la	  patogènia	  de	   la	   IBD.	  La	  cirurgia	  està	   indicada	  com	  a	  última	  alternativa	  quan	  
cap	   dels	   tractaments	   farmacològics	   és	   efectiu,	   o	   es	   donen	   complicacions	   com	   la	  
perforació	  o	  l'hemorràgia	  massiva,	  que	  comprometen	  la	  vida	  del	  pacient	  [1].	  
	  
El	   fet	   que	   les	   recidives	   siguin	   un	   fenomen	   freqüent	   (el	   95%	  de	   pacients	   amb	  UC	  
recidiven	  en	  alguna	  ocasió	  al	  cap	  de	  10	  anys	  del	  diagnòstic,	  mentre	  que	  el	  40-‐70%	  
dels	  pacients	  de	  CD	  ho	  fan	  durant	  els	  2	  anys	  posteriors	  al	  diagnòstic	  [1]),	  juntament	  
amb	  la	  limitada	  eficàcia	  de	  les	  teràpies	  disponibles,	  comporta	  el	  deteriorament	  de	  
la	  qualitat	  de	  vida	  del	  pacient	  i	  n'augmenta	  el	  risc	  de	  patir	  càncer	  colorectal	  [5].	  Per	  
això	   són	   considerades	   les	   patologies	   cròniques	   més	   importants	   que	   afecten	   el	  
tracte	  gastrointestinal	  dels	  humans.	  
	  

1.1.2 Càncer	  colorectal	  	  
	  
El	   CRC	   és	   la	   tercera	   forma	   més	   comuna	   de	   càncer,	   amb	   1,4	   milions	   casos	  
diagnosticats	   anualment	   al	   món,	   i	   és	   una	   de	   les	   principals	   causes	   de	   mort	   per	  
càncer	  als	  països	   industrialitzats,	  amb	  694.000	  defuncions	   l’any	  2012	   [6].	  Això	  no	  
obstant,	  s'està	  reduint	  notablement	  la	  mortalitat	  per	  CRC	  gràcies	  a	  campanyes	  de	  
detecció	  precoç	  i	  d'eliminació	  de	  pòlips	  adenomatosos	  precancerosos.	  
	  
Els	  principals	  factors	  etiològics	  coneguts	  del	  CRC	  són	  la	  predisposició	  genètica,	  els	  
factors	  dietètics	   i	   l'edat	   [7].	  El	  patiment	  crònic	  de	  malalties	   inflamatòries	  al	  còlon	  
també	   es	   considera	   causa	   de	   CRC,	   segons	   la	   Sociedad	   Española	   de	   Oncología	  
Mèdica	  (SEOM)	  [8].	  
	  
Amb	   independència	   de	   l’event	   iniciador,	   a	   tots	   els	   tipus	   de	   CRC,	   a	   excepció	   del	  
càncer	   de	   còlon	   hereditari	   no	   polipòsic	   (HNPCC,	   Hereditary	   Non-‐Polyposic	  
Colorectal	   Cancer;	   o	   Síndrome	   de	   Lynch),	   es	   produeix	   un	   conjunt	   d’alteracions	  
genètiques,	   que	  en	   l’últim	   terme	   condueixen	  a	  neoplàsia	   colorectal	   [9].	   El	  model	  
proposat	   per	   Fearon	   i	   Volgestein	   [10]	   és	   àmpliament	   acceptat	   com	   la	   seqüència	  
fenotípica	   pel	   desenvolupament	   de	   CRC.	   (Figura	   1)	   La	   gran	  majoria	   dels	   tumors	  
malignes	   de	   còlon	   es	   desenvolupen	   on	   ja	   existeixen	   lesions	   a	   la	   mucosa,	   com	  
poden	   ser	   pòlips	   o	   focus	   inflamatoris	   [10].	   La	   transició	   d’un	   creixement	   benigne	  
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(adenoma)	  a	  maligne	  (carcinoma)	  és	  progressiva	   i	   finalment,	  acaba	  expandint-‐se	   i	  
derivant	  a	  CRC,	  essent	  el	  més	  freqüent	  l’adenocarcinoma.	  
	  

	  
	  

Figura	   1.	   Representació	   adaptada	   del	   model	   proposat	   per	   Fearon	   i	   Volgesten	   el	   1990	   sobre	   la	  
seqüència	  del	  desenvolupament	  del	  CRC.[10]	  

	  
Pel	   desenvolupament	   de	   la	  majoria	   dels	   CRCs	   és	   necessària	   l'acumulació	   d’entre	  
quatre	  i	  set	  mutacions	  a	  gens	  diferents.	  La	  mutació	  més	  primerenca	  a	  la	  progressió	  
del	   CRC	   és	   al	   gen	   de	   la	   poliposi	   colònica	   adenomatosa	   (APC)	   [11].	   Els	   resultats	  
d’aquesta	   mutació	   seran	   un	   augment	   de	   la	   proliferació	   cel·∙lular	   i	   la	   inhibició	   de	  
l’apoptosi	   [11].	   Altres	   mutacions	   posteriors	   com	   les	   de	   l’oncogen	   K-‐ras	   es	  
produeixen	  durant	  un	  estadi	  adenomatós	  més	  avançat,	   i	   la	  mutació	  del	  gen	  de	   la	  
p53	  és	  un	  event	  posterior	  a	  la	  transformació	  cel·∙lular	  [10].	  
	  
Basant-‐nos	   en	   el	   seu	   origen	   genètic,	   el	   CRC	   es	   pot	   dividir	   en	   dues	   classes:	   amb	  
poliposi	  i	  sense	  poliposi.	  Les	  mutacions	  que	  participen	  en	  la	  carcinogènesi	  del	  còlon	  
s’han	   descobert	   mitjançant	   estudis	   genètics	   moleculars	   de	   síndromes	   amb	  
predisposició	   hereditària	   com	   la	   poliposi	   adenomatosa	   familiar	   (FAP,	   Familial	  
Adenomatous	   Polyposis)	   i	   el	   HNPCC.	   El	   90%	   dels	   CRCs	   corresponen	   al	   CRC	  
esporàdic	   [12],	   seguits	  dels	  CRCs	  hereditaris	   (FAP	   i	  HNPCC),	   i	  els	  CRCs	  associats	  a	  
colitis	  (CACs).	  
	  
La	  FAP	  és	  una	  malaltia	  hereditària	  amb	  herència	  dominant	  que	  causa	  nombrosos	  
pòlips	  al	  còlon	  i	  al	  recte.	  Tot	  i	  que	  els	  pòlips	  són	  adenomes	  benignes,	  alguns	  d’ells	  
esdevindran	   malignes	   si	   es	   deixen	   sense	   tractar.	   El	   risc	   de	   CRC	   a	   la	   poliposi	   no	  
tractada	  és	  del	  100%.	  El	   gen	  APC	  està	   identificat	   com	  un	  dels	  gens	  que	   sovint	  és	  
suprimit	   en	   algunes	   FAP	   familiars	   [13].	   L’activació	   de	   la	   via	   canònica	   de	   Wnt	  
(Wingless-‐type),	  en	  la	  qual	  participa	  l’APC,	  a	  l’epiteli	  del	  còlon	  sembla	  ser	  un	  punt	  
clau	  al	  procés	  d’aparició	  de	  pòlips	  [14]	  [15].	  
	  
El	   HNPCC	   és	   una	   síndrome	   neopàsica	   altament	   penetrant	   que	   es	   transmet	   de	  
manera	   autosòmica	   dominant.	   És	   un	   càncer	   prevalent	   al	   món	   occidental	   i	  
constitueix	  un	  5%	  de	  tots	  els	  CRCs.	  Els	  pacients	  amb	  HNPCC	  desenvolupen	  tumors	  
colorectals	   aviat,	   amb	   predomini	   al	   còlon	   dret,	   i	   un	   subgrup	   de	   pacients	   també	  
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desenvolupa	   tumors	   a	   altres	   òrgans,	   entre	   els	   quals	   l’estómac,	   l’intestí	   prim,	   els	  
ovaris	  i	  l’endometri	  [16]	  [15].	  Les	  mutacions	  presents	  als	  pacients	  amb	  HNPCC	  són	  
mutacions	  heterozigòtiques	  d’un	  dels	  gens	  reparadors	  de	  DNA	  (entre	  els	  quals	  es	  
troben	  típicament	  els	  gens	  MLH1,	  MSH2	  i	  MSH6)	  [17]	  [18].	  
	  
Microscòpicament,	  l’adenocarcinoma	  és	  el	  tipus	  histològic	  més	  freqüent	  (90-‐95%),	  
seguit	   de	   l’adenocarcinoma	   col·∙loide	   o	   mucinòs	   (10%).	   D’altres	   tipus,	   com	   el	  
carcinoma	  epidermoide,	  els	  tumors	  carcinoides,	  els	  sarcomes,	  els	  melanomes	  o	  els	  
limfomes,	  són	  menys	  freqüents	  [8].	  
	  
La	  majoria	  de	  pacients	  són	  asimptomàtics,	  o	  bé	  presenten	  símptomes	  inespecífics	  
produïts	  pel	  tumor	  primari	  o	  per	  les	  metàstasis.	  La	  perillositat	  rau	  en	  què	  aquests	  
símptomes	  es	  poden	  relacionar	  inicialment	  amb	  altres	  malalties	  benignes	  [8].	  Fins	  
ara	   les	   opcions	   per	   tractar	   el	   càncer	   colorectal	   després	   d’una	   cirurgia	   són	   la	  
quimioteràpia	   i	   la	   radioteràpia.	   Aquestes	   redueixen	   la	   progressió	   tumoral	  
mitjançant	  efectes	  citostàtics	  i	  citotòxics	  directes	  en	  cèl·∙lules	  tumorals	  [19].	  	  
	  

1.1.3 Càncer	  colorectal	  associat	  a	  colitis	  
	  
El	   CRC	   és	   una	   de	   les	   complicacions	  més	   greus	   de	   la	   IBD,	   en	   particular	   de	   la	   UC,	  
incrementant	   la	  mortalitat	   associada	   a	   la	  mateixa.	   Els	   factors	   de	   risc	   associats	   al	  
desenvolupament	   de	   CRC	   en	   pacients	   amb	   UC	   són	   principalment	   l’extensió	   i	   la	  
duració	   de	   la	  malaltia.	   De	   fet,	   pacients	   amb	   una	   UC	   extensa	   i	   de	   llarga	   evolució	  
tenen	  un	  major	  risc	  de	  patir	  CRC	  que	  els	  individus	  normals	  (16.5%	  30	  anys	  després)	  
després	   d’un	   diagnòstic	   inicial	   [20]	   [21].	   Si	   bé	   en	   termes	   quantitatius	   només	  
representa	  el	  2%	  dels	  CRCs,	  l’existència	  d’aquesta	  associació	  suggereix	  que	  l’estudi	  
de	  la	  transició	  del	  fenomen	  purament	  inflamatori	  cap	  a	  la	  tumorigènesi	  pot	  aportar	  
dades	  que	  permetin	  comprendre	  de	  quina	  forma	  intervé	  el	  sistema	  immunitari	  en	  
el	  desenvolupament	  de	  processos	  tumorals	  [22].	  
	  
S’ha	   constatat	   que	   el	   càncer	   apareix	   en	   regions	   amb	   inflamació	   crònica,	   i	   les	  
cèl·∙lules	   i	   citocines	   proinflamatòries	   trobades	   en	   tumors	   poden	   contribuir	   al	   seu	  
creixement	   i	   progressió	   [20].	   La	   inflamació	   no	   resolta,	   latent,	   és	   part	   del	  
microambient	   tumoral	   en	   tumors	   gastrointestinals,	   entre	   d’altres.	   La	   infiltració	  
leucocitària	   i	   la	   presència	   de	   mediadors	   solubles,	   com	   les	   citocines	   i	   les	  
quimiocines,	   són	  característiques	  clau	  de	   la	   inflamació	   relacionada	  amb	  el	   càncer	  
[22].	  
	  
A	   diferència	   del	   CRC	   esporàdic,	   al	   CAC,	   la	   carcinogènesi	   pot	   donar-‐se	  
independentment	   de	   pòlips	   preexistents	   al	   teixit	   inflamat	   [21]	   [23],	   quan	  
l'homeòstasi	   tissular	   es	   trenca	   per	   mutacions	   seqüencials	   i	   alteracions	  
epigenètiques	   en	   gens	   relacionats	   amb	  el	   càncer,	   com	  ara	  metil·∙lació	   del	  DNA,	   o	  
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modificació	  i	  mutació	  d'histones	  [22].	  A	  més,	  existeixen	  diferències	  en	  l’aparició	  de	  
mutacions	  al	  CAC	  respecte	  al	  CRC	  esporàdic	  (Figura	  2):	  la	  freqüència	  és	  diferent,	  en	  
períodes	   inicials	  del	  CAC	  es	  poden	  detectar	  mutacions	  a	  p53	   i	  MSI	   (microsatellite	  
instability)	   al	   teixit	   inflamat,	   i	   hi	   ha	   una	   acumulació	   de	   mutacions	   en	   un	   curt	  
període	  de	  temps	  a	   l’inici	  del	  CAC	  [21]	   [23].	  L’activació	  crònica	  de	  NF-‐κB	  (Nuclear	  
Factor	   kappa-‐light-‐chain-‐enhancer	   of	   activated	   B	   cells)	   en	   macròfags	   i	   neutròfils	  
contribueix	  a	  la	  formació	  de	  radicals	  oxigenats	  (Reactive	  Oxigen	  Species,	  ROS)	  i	  a	  la	  
producció	   de	   NO	   (nitric	   oxide),	   citocines	   proinflamatòries,	   prostaglandines	  
(generades	   per	   la	   sobre-‐expressió	   de	   COX-‐2)	   i	   senyals	   antiapoptòtiques	   (com	   la	  
família	  Bcl-‐xL)	  que	  cronifiquen,	  potencien	  i	  acceleren	  tot	  el	  procés	  que	  condueix	  a	  
la	   carcinogènesi	   [21]	   [23].	   De	   fet,	   s’ha	   relacionat	   l’estrès	   oxidatiu	   a	   diverses	  
mutacions	  que	  predisposen	  a	  càncer	  a	   les	  cèl·∙lules	  de	   l’epiteli	   intestinal,	  entre	   les	  
quals	   les	   del	   gen	   p53.	   Això	   altera	   processos	   clau	   i	   comporta	   la	   transformació	  
maligna	   de	   cèl·∙lules.	   Als	   últims	   anys	   els	   estudis	   s’han	   centrat	   en	   les	   cèl·∙lules	  
inflamatòries	  i	  els	  circuits	  que	  es	  troben	  actius	  al	  microambient	  tumoral;	  d’aquesta	  
manera	  s’està	  evidenciant	  que	  tenen	  també	  un	  paper	  crucial	  al	  desenvolupament	  i	  
la	  progressió	  de	  tumors	  [24]	  [22].	  
	  

	  
Figura	  2.	  Diferències	  en	  la	  seqüència	  corresponent	  entre	  el	  CRC	  i	  el	  CAC	  segons	  Itzkowitz	  i	  Yio.[24]	  

	  
S’ha	  demostrat	  que	  alguns	  fàrmacs	  antiinflamatoris	  redueixen	  el	  risc	  de	  CAC	  [25].	  
Un	   exemple	   serien	   els	   inhibidors	   de	   COX-‐2	   [26].	   Fins	   al	   moment,	   la	   COX-‐2	  
representa	   la	   diana	   més	   important	   en	   teràpia	   anti-‐CAC	   amb	   fàrmacs	  
antiinflamatoris	  no-‐esteroidals	  (NSAIDs)	  que	  inhibeixen	  la	  COX-‐2	  [27]	  [28]	  [29].	  Uns	  
nivells	   elevats	   de	   COX-‐2	   inhibeixen	   l’apoptosi	   i	   promouen	   la	   metàstasi	   tumoral	  
mitjançant	  la	  generació	  de	  grans	  quantitats	  de	  PGE2	  [30].	  	   	  

IBD patients who also have primary sclerosing cholangitis, an
idiopathic condition characterized by chronic inflammation of
the bile ducts, which predisposes not only to CRC but also to
biliary tract cancer. Fourth, evidence is mounting to suggest
that anti-inflammatory medications, especially 5-aminosalicy-
lates but possibly corticosteroids, can reduce the development
of colorectal dysplasia and cancer in IBD. This situation is
similar to healthy individuals and even those with FAP, in
whom the use of aspirin or other nonsteroidal anti-inflamma-
tory agents has been shown to diminish the growth and sub-
sequent development of colorectal neoplasia.
Despite all of the evidence strongly implicating chronic

inflammation as the culprit, surprisingly little research has
directly addressed the question of whether inflammation per se
correlates with CRC risk in IBD. In fact, historically, the
degree of colitis activity has been considered not to be an
independent risk factor for CRC, probably because of the way
that disease activity was defined. For example, when activity of
disease was measured according to the frequency of clinical
(symptomatic) exacerbations, there did not appear to be a
correlation with CRC risk (25, 64). However, when colitis
activity has been defined histologically, a recent case-control
study found that greater degrees of histologically active inflam-
mation were indeed associated with increased risk of CRC
(74). New evidence also indicates that CRC can arise in areas
of microscopic colitis proximal to areas of gross colitis, sug-
gesting that histological change, even without colonoscopic
alteration, is a better determinant of inflammation for the
purposes of cancer risk (54). It is important to realize though,
that patients with the most severe inflammation often undergo
colectomy early in their disease because they are not respond-
ing to medical therapy. As such, they are no longer at risk for
developing CRC. Ironically then, many patients who develop
CRC in IBD have clinically, as well as histologically, quiescent
inflammation. Active inflammation in colorectal mucosa is
characterized by a predominant neutrophilic infiltration with
crypt abscesses and ulceration of the epithelium. Inactive, or
quiescent, inflammation is marked by a predominance of lym-
phocytes. Thus better insight into the pathogenesis of CAC will
likely come from studying the role of the immune cells and

their products. This will be reviewed below, following a brief
overview of the molecular pathogenesis of CAC.

MOLECULAR PATHOGENESIS OF SPORADIC CRC

To place the molecular pathogenesis of CAC in proper
perspective, it is first helpful to appreciate the molecular events
involved in the development of SCC. SCC arises as a result of
genomic instability. The two main types of genomic instability
that contribute to colon carcinogenesis are chromosomal insta-
bility (CIN) and microsatellite instability (MSI), accounting for
85 and 15% of SCC, respectively. Chromosomal instability
results in abnormal segregation of chromosomes and abnormal
DNA content (aneuploidy). As a result, loss of chromosomal
material [loss of heterozygosity (LOH)] often occurs, contrib-
uting to the loss of function of key tumor suppressor genes
such as adenomatous polyposis coli (APC) and p53. These
genes can also be rendered nonfunctional by mutation. In either
event, it is the accumulation of molecular disturbances mainly
in tumor suppressor genes that drives the sporadic adenoma-
carcinoma progression, and therefore this pathway has some-
times been referred to as the “suppressor pathway.” Colon
cancers arising in patients with FAP tend to proceed via this
pathway.
Loss of APC function is typically an early event in SCC

pathogenesis, giving the APC gene the monicker of “gate-
keeper” of the colon (Fig. 1). Although some have argued that
APC mutation may not be the universal initiating event but
may instead occur at somewhat later stages of adenoma pro-
gression (48), APC still contributes to the process of CIN (32).
During the progression of the adenoma, whereby increases in
adenoma size, degree of dysplasia, and degree of villous
histology take place, other changes in genetic regulation occur,
such as induction of the k-ras oncogene and loss of function of
tumor suppressor genes on chromosome 18q in the region of
the deleted in colon cancer (DCC) and deleted in pancreatic
cancer (DPC4) genes. Loss of p53 gene function occurs late
and is believed to be the defining event that drives the adenoma
to carcinoma.

Fig. 1. Molecular pathogenesis of sporadic colon cancer (top)
and colitis-associated colon cancer (bottom). COX-2, cycloox-
ygenase-2; CIN, chromasomal instability; MSI, microsatellite
instability; mut., mutation; LOH, loss of heterozygosity; DCC,
deleted in colon cancer; DPC, deleted in pancreatic cancer;
APC, adenomatous polyposis coli.
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1.2 Processos	  implicats	  en	  el	  CAC	  
	  
Per	  poder	  esbrinar	  els	  mecanismes	  causants	  del	  viratge	  d’una	  situació	  d’inflamació	  
crònica	   cap	   al	   desenvolupament	   tumoral,	   molts	   autors	   s’han	   centrat	   en	   l'estudi	  
dels	  processos	  que	  es	  donen	  a	  cada	  una	  d’aquestes	  dues	  situacions.	  	  
	  
Hanahan	  i	  Weinberg	  van	  descriure	  sis	  alteracions	  que	  van	  considerar	  essencials	  en	  
el	   creixement	   tumoral:	   senyals	   d’autosuficiència	   pel	   creixement	   (proliferatives),	  
senyals	   d'evasió	   de	   la	  mort	   cel·∙lular	   programada	   (apoptosis),	   potencial	   replicatiu	  
sense	  límits,	  angiogènesi	  sostinguda,	  i	  metàstasi	  i	  invasió	  cel·∙lular	  [33].	  Més	  tard,	  hi	  
van	  afegir	  noves	  capacitats:	  inestabilitat	  genòmica	  i	  mutació,	  inflamació	  promotora	  
de	   tumors,	   reprogramació	   del	   metabolisme	   energètic	   i	   evasió	   de	   la	   resposta	  
immune	  [34].	  (Figura	  3)	  
	  

	  
Figura	   3.	   Capacitats	   adquirides	   pels	   tumors.	  Model	   suggerit	   per	   Hanahan	  et	   al.	   el	   2000	   sobre	   les	  
diferents	  capacitats	  que	  adquireixen	  els	  tumors	  en	  el	  seu	  desenvolupament.[33]	  [34]	  

	  

1.2.1 Proliferació	  
	  
Les	   cèl·∙lules	   normals	   requereixen	   senyals	   mitogènics	   per	   passar	   d’un	   estat	  
quiescent	   a	   un	   estat	   proliferatiu.	   Aquests	   senyals	   provenen	   de	   factors	   de	  
creixement,	   components	   de	   la	   matriu	   extracel·∙lular	   i	   molècules	  
d’adhesió/interacció	  intercel·∙lulars,	  sense	  els	  quals	  cap	  tipus	  de	  cèl·∙lula	  normal	  pot	  
proliferar.	   Molts	   oncogens	   imiten	   aquests	   senyals	   normals	   de	   creixement	   d’una	  
manera	   o	   d’una	   altra:	   els	   tumors	   generen	   molts	   dels	   seus	   propis	   senyals	   de	  
creixement,	  reduint	  així	  la	  dependència	  de	  l’estimulació	  procedent	  del	  seu	  entorn.	  
Moltes	  cèl·∙lules	  cancerígenes	  també	  adquireixen	  l’habilitat	  de	  sintetitzar	  factors	  de	  

number and thus maintenance of normal tissue architecture and
function. Cancer cells, by deregulating these signals, become
masters of their own destinies. The enabling signals are
conveyed in large part by growth factors that bind cell-surface
receptors, typically containing intracellular tyrosine kinase
domains. The latter proceed to emit signals via branched intra-
cellular signaling pathways that regulate progression through
the cell cycle as well as cell growth (that is, increases in cell
size); often these signals influence yet other cell-biological prop-
erties, such as cell survival and energy metabolism.
Remarkably, the precise identities and sources of the prolifer-

ative signals operating within normal tissues were poorly under-
stood a decade ago and in general remain so. Moreover, we still
know relatively little about the mechanisms controlling the
release of these mitogenic signals. In part, the understanding
of these mechanisms is complicated by the fact that the growth
factor signals controlling cell number and position within tissues
are thought to be transmitted in a temporally and spatially regu-
lated fashion from one cell to its neighbors; such paracrine
signaling is difficult to access experimentally. In addition, the
bioavailability of growth factors is regulated by sequestration in
the pericellular space and extracellular matrix, and by the actions
of a complex network of proteases, sulfatases, and possibly
other enzymes that liberate and activate them, apparently in
a highly specific and localized fashion.
The mitogenic signaling in cancer cells is, in contrast, better

understood (Lemmon and Schlessinger, 2010; Witsch et al.,
2010; Hynes and MacDonald, 2009; Perona, 2006). Cancer cells
can acquire the capability to sustain proliferative signaling in
a number of alternative ways: They may produce growth factor
ligands themselves, to which they can respond via the expres-
sion of cognate receptors, resulting in autocrine proliferative
stimulation. Alternatively, cancer cells may send signals to stim-
ulate normal cells within the supporting tumor-associated
stroma, which reciprocate by supplying the cancer cells with
various growth factors (Cheng et al., 2008; Bhowmick et al.,
2004). Receptor signaling can also be deregulated by elevating
the levels of receptor proteins displayed at the cancer cell

Figure 1. The Hallmarks of Cancer
This illustration encompasses the six hallmark
capabilities originally proposed in our 2000 per-
spective. The past decade has witnessed
remarkable progress toward understanding the
mechanistic underpinnings of each hallmark.

surface, rendering such cells hyperre-
sponsive to otherwise-limiting amounts
of growth factor ligand; the same
outcome can result from structural alter-
ations in the receptor molecules that
facilitate ligand-independent firing.
Growth factor independence may also

derive from the constitutive activation of
components of signaling pathways oper-
ating downstream of these receptors,
obviating the need to stimulate these
pathways by ligand-mediated receptor

activation. Given that a number of distinct downstream signaling
pathways radiate from a ligand-stimulated receptor, the activa-
tion of one or another of these downstream pathways, for
example, the one responding to the Ras signal transducer,
may only recapitulate a subset of the regulatory instructions
transmitted by an activated receptor.
Somatic Mutations Activate Additional Downstream
Pathways
High-throughput DNA sequencing analyses of cancer cell
genomes have revealed somatic mutations in certain human
tumors that predict constitutive activation of signaling circuits
usually triggered by activated growth factor receptors. Thus,
we now know that !40% of human melanomas contain
activating mutations affecting the structure of the B-Raf protein,
resulting in constitutive signaling through the Raf to mitogen-
activated protein (MAP)-kinase pathway (Davies and Samuels
2010). Similarly, mutations in the catalytic subunit of phosphoi-
nositide 3-kinase (PI3-kinase) isoforms are being detected in
an array of tumor types, which serve to hyperactivate the PI3-
kinase signaling circuitry, including its key Akt/PKB signal
transducer (Jiang and Liu, 2009; Yuan and Cantley, 2008). The
advantages to tumor cells of activating upstream (receptor)
versus downstream (transducer) signaling remain obscure, as
does the functional impact of crosstalk between the multiple
pathways radiating from growth factor receptors.
Disruptions of Negative-Feedback Mechanisms that
Attenuate Proliferative Signaling
Recent results have highlighted the importance of negative-
feedback loops that normally operate to dampen various types
of signaling and thereby ensure homeostatic regulation of the
flux of signals coursing through the intracellular circuitry (Wertz
and Dixit, 2010; Cabrita and Christofori, 2008; Amit et al.,
2007; Mosesson et al., 2008). Defects in these feedback mech-
anisms are capable of enhancing proliferative signaling. The
prototype of this type of regulation involves the Ras oncoprotein:
the oncogenic effects of Ras do not result from a hyperactivation
of its signaling powers; instead, the oncogenic mutations
affecting ras genes compromise Ras GTPase activity, which

Cell 144, March 4, 2011 ª2011 Elsevier Inc. 647
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creixement	  que	  actuen	  de	  forma	  autocrina.	  La	  regulació	  ascendent	  de	  determinats	  
receptors	  de	  membrana	  poden	  fer	  que	   la	  cèl·∙lula	  es	   torni	  hiperreactiva	  en	  alguns	  
casos,	  i	  en	  d’altres	  hi	  ha	  canvis	  en	  els	  receptors	  de	  les	  integrines	  que	  afavoreixen	  la	  
transmissió	   de	   senyals	   de	   proliferació.	   Però	   també	   cal	   tenir	   en	   compte	   que	   els	  
tumors	  no	   són	  estructures	   simples,	   sinó	  que	   contenen	  diferents	   tipus	   cel·∙lulars,	   i	  
els	   que	   més	   evolucionen	   són	   aquells	   en	   què	   aquestes	   interaccions	   són	   més	  
robustes.	  I	  les	  cèl·∙lules	  inflamatòries	  que	  infiltren	  els	  tumors	  poden	  promoure	  (més	  
que	  no	  pas	  eliminar)	  les	  cèl·∙lules	  cancerígenes	  [33].	  
	  
En	   un	   teixit	   normal,	   hi	   ha	   molts	   senyals	   antiproliferatius	   que	   mantenen	   la	  
quiescència	  cel·∙lular	   i	   l’homeòstasi	  tissular;	  aquests	  senyals	   inclouen	  inhibidors	  de	  
creixement	   citosòlics	   i	   de	   la	   matriu	   extracel·∙lular.	   Els	   senyals	   antiproliferatius	  
poden	   bloquejar	   el	   creixement	   tumoral	   a	   través	   de	   varis	   mecanismes,	   com	   la	  
inactivació	  de	  la	  via	  Wnt/β-‐catenina	  als	  enteròcits	  de	  les	  criptes	  del	  còlon	  [33].	  De	  
fet,	  la	  via	  Wnt/β-‐catenina	  juga	  un	  paper	  central	  en	  el	  desenvolupament	  inicial	  dels	  
tumors	   colorectals	   [35].	   Un	   altre	   cas	   àmpliament	   documentat	   és	   el	   dels	   senyals	  
activats	   per	   TGFβ	   (transforming	   growth	   factor-‐beta),	   que	   són	   reguladors	  
importants	  del	  creixement	  cel·∙lular,	  de	  forma	  bifuncional.	  TGFβ	  pot	  actuar	  positiva	  
o	   negativament	   sobre	   la	   divisió	   cel·∙lular,	   augmentant	   la	   proliferació	   de	   cèl·∙lules	  
mesenquimals	   i	   inhibint	   la	   de	   les	   cèl·∙lules	   epitelials.	   Això	   l’assenyala	   com	   a	   un	  
element	   clau	   en	  manteniment	   de	   la	   integritat	   de	   l’epiteli	   [36].	   Però	   un	   cop	   una	  
cèl·∙lula	  epitelial	  s’ha	  transformat	  en	  adenocarcinoma,	  TGFβ	  promou	  el	  creixement	  
tumoral,	   la	   migració,	   la	   invasió,	   i	   la	   metàstasi	   a	   un	   estadi	   avançat	   de	   CAC	   [37].	  
També	  s’ha	  suggerit	  que	  el	  TGFβ	  serviria	  de	  factor	  immunosupressor	  en	  l’evasió	  del	  
tumor	  enfront	  dels	   limfòcits	  T	  citotòxics	  CD8+	  (CTL)	  o	   limfòcits	  NK	  (Natural	  Killer)	  
[34].	  	  
	  
L’angiogènesi	  és	  una	  altra	  característica	  vital	  per	  la	  proliferació	  tumoral:	  els	  tumors	  
semblen	  activar	  el	   biaix	  angiogènic	  mitjançant	  el	   canvi	  d’equilibri	   entre	   inductors	  
angiogènics	  i	  els	  seus	  respectius	  inhibidors.	  D’entre	  els	  factors	  angiogènics,	  el	  més	  
potent	  és	  el	  VEGF	  (factor	  de	  creixement	  de	  l’endoteli	  vascular;	  vascular	  endothelial	  
growth	   factor),	   responsable	   del	   creixement	   i	   la	   permeabilitat	   de	   les	   cèl·∙lules	  
endotelials,	   la	   vascularització	   i	   l’angiogènesi	   tumoral	   [38]	   [39].	   El	   HIF-‐1	   (factor	   1	  
induïble	  per	   la	  hipòxia;	  hypoxia-‐inducible	  factor	  1)	  és	  el	  major	  regulador	  de	  VEGF,	  
en	  resposta	  a	  la	  hipòxia,	  per	  l’enllaç	  amb	  el	  promotor	  VEGF	  [40]	  [41].	  
	  
L’evolució	   dels	   tumors	   finalitza	   a	   l’etapa	   de	   la	   invasió	   tissular	   i	  metàstasi,	   on	   les	  
cèl·∙lules	  cancerígenes	  serien	  capaces	  de	  separar-‐se	  de	  la	  massa	  tumoral	  i	  colonitzar	  
noves	  zones	  on	  inicialment	  tindrien	  nous	  nutrients	  i	  més	  espai	  per	  reproduir-‐se.	  Les	  
proteïnes	   implicades	   en	   aquesta	   fase	   inclouen	  molècules	   d’adhesió,	   integrines,	   i	  
MMPs	  (metal·∙loproteïnases	  de	  la	  matriu;	  matrix	  metalloproteinase),	  entre	  d’altres.	  
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1.2.2 Inflamació	  
	  
En	   condicions	   normals,	   en	   el	   tub	   digestiu	   existeix	   una	   inflamació	   controlada,	  
fisiològica,	   la	   desregulació	   de	   la	   qual	   pot	   conduir	   a	   una	   situació	   d’inflamació	  
descontrolada,	  patològica,	  en	  què	  es	  perd	  la	  tolerància	  a	  antígens	  de	  la	  microbiota	  
comensal.	   En	   aquesta	   situació	   s’activen	   les	   respostes	   de	   la	   immunitat	   innata	  
(cèl·∙lules	  epitelials	   intestinals	  o	   IECs,	  macròfags,	  neutròfils,	  etc.)	   i	  successivament,	  
la	   immunitat	  adaptativa	  (limfòcits	  T	   i	  B).	  La	   interacció	  d’ambdós	  sistemes	  mira	  de	  
resoldre	  l’agressió.	  	  
	  
La	   inducció,	   regulació,	   i	   resolució	   de	   la	   resposta	   immunitària	   innata	   implica	   un	  
ampli	   espectre	   de	   reaccions	   inflamatòries.	   El	   dany	   cel·∙lular	   o	   els	   patògens	   són	  
detectats	   inicialment	   per	   PRRs	   (receptors	   de	   reconeixement	   de	   patrons;	   Pattern	  
Recognition	   Receptors)	   i	   sensors	   d’estrès	   en	   cèl·∙lules	   scavenger	   (encarregades	  
d’eliminar	  debris	  cel·∙lular),	  com	  els	  macròfags	  de	  teixit,	  i	  les	  cèl·∙lules	  dendrítiques.	  
La	   secreció	   de	   citocines	   proinflamatòries,	   les	   quimiocines,	   i	   altres	   mediadors	  
estimulen	  la	  vasodilatació,	   l’extravasació	  de	  neutròfils,	   i	   l’arribada	  de	  components	  
del	   plasma	   com	   el	   complement	   i	   els	   anticossos,	   per	   destruir	   patògens	   i	   cèl·∙lules	  
danyades.	  Després	  que	  una	  primera	  línia	  de	  fagòcits	  elimini	  els	  agents	  iniciadors,	  la	  
inflamació	   canvia	   per	   donar	   lloc	   a	   la	   reparació	   tissular,	   i	   la	   homeòstasi	   immune.	  
Aquesta	   transició	   es	   caracteritza	   per	   un	   viratge	   depenent	   de	   quimiocines	   de	  
neutròfils	   cap	  al	   reclutament	  de	  monòcits,	   i	   la	   subsegüent	   aparició	  de	  macròfags	  
activats	   alternativament	   que	   secreten	   factors	   antiinflamatoris,	   remodeladors	   de	  
teixit,	   i	   angiogènics.	   Aquestes	   respostes	   poden	   ser	   polaritzades	   cap	   a	   un	   estat	  
proinflamatori,	   que	   promogui	   un	   perfil	   concret	   d’immunitat	   adaptativa,	   com	   els	  
limfòcits	   Th1/Th2/Th17.	   La	   persistència	   d’una	   resposta	   innata	   inadequada	  podria	  
conduir	  a	  malaltia	  inflamatòria.	  Si	  els	  activadors	  inflamatoris	  no	  poden	  ser	  aturats	  i	  
eliminats,	  o	  si	  persisteix	  l’estat	  proinflamatori,	  la	  inflamació	  es	  cronifica	  donant	  lloc	  
a	   dany	   tissular,	   i	   a	   llarg	   termini	   mutació	   i	   neoplàsia,	   creixement	   tumoral,	  
angiogènesi,	  i	  metàstasi	  [42]	  [43].	  (Figura	  4)	  
	  
La	  família	  de	  receptors	  Toll-‐like	  (Toll-‐like	  receptor;	  TLR)	  està	  integrada	  per	  diversos	  
elements	  que	  actuen	  com	  sensors	  de	  patrons	  moleculars	  conservats	  evolutivament	  
i	   associats	   a	  patògens.	   Els	   TLRs	   reconeixen	  els	  microbis	   invasors	   i	   activen	   vies	  de	  
senyalització	  per	  a	  l’eliminació	  del	  patogen,	  i	  en	  vertebrats	  superiors,	  defineixen	  la	  
resposta	  del	  sistema	  immune	  adaptatiu	  [44]	  [45].	  Per	  això	  són	  dianes	  putatives	  per	  
interrompre	  les	  vies	  oncogèniques	  associades	  a	  la	  IBD	  [22].	  
	  
A	  la	  IBD,	  la	  resposta	  immunitària	  es	  troba	  alterada,	  tant	  la	  innata	  com	  l’adaptativa.	  
S’ha	   demostrat	   que	   els	   limfòcits	   de	  mucosa	   intestinal	   de	   pacients	   amb	   CD	   o	   UC	  
actives	   proliferen	   quan	   s’exposen	   a	   la	   seva	   flora	   intestinal	   autòloga,	   fet	   que	   no	  
passa	   en	   individus	   sans[46];	   això	   suggereix	   que	   la	   pèrdua	   de	   tolerància	   a	   la	  
microbiota	  pot	  ser	  un	  factor	  iniciador	  d’IBD	  que	  acaba	  desencadenant	  una	  resposta	  
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exagerada	  davant	  microbiota	  comensal.	  En	  concret,	   la	  UC	  es	  caracteritza	  per	  una	  
resposta	  Th2	  [47].	  	  
	  	  
Pel	  que	  fa	  a	   la	  seqüència	   inflamació-‐càncer,	  diverses	  molècules	  poden	  ser	   factors	  
d’enllaç	  entre	  IBD	  i	  CAC.	  Entre	  aquestes	  s’inclouen	  (Figura	  4)	  reguladors	  positius	  de	  
la	   inflamació	   tals	   com	   el	   TNFα	   (factor	   de	   necrosi	   tumoral-‐alpha;	   tumor	   necrosis	  
factor	   alpha),	   IL-‐1	   (interleucina-‐1;	   interleukin-‐1),	   IL-‐6	   i	   quimiocines	  
proinflamatòries;	   reguladors	   negatius	   com	   el	   TGFβ,	   IL-‐10,	   TIR8	   (també	   conegut	  
com	  a	  single	  immunoglobulin	  IL-‐1R-‐related	  molecule,	  o	  SIGIRR);	  elements	  de	  la	  via	  
COX-‐2;	  i	  receptors	  i	  molècules	  de	  senyalització	  de	  la	  immunitat	  innata	  com	  el	  TLR4	  i	  
MyD88	  (myeloid	  differentiation	  primary	  response	  88);	  i	  el	  NF-‐κB	  [22].	  
	  

	  
Figura	   4.	   Diferents	   possibles	   respostes	   immunitàries	   en	   la	   tumorigènesi	   que,	   segons	   Danese	   i	  
Mantovani	  el	  2010,	  es	  consideren	  senyals	  de	  la	  regulació	  positiva	  i	  negativa.[22]	  

	  

1.2.3 Apoptosi	  
	  
L’apoptosi	   (mort	  cel·∙lular	  programada)	  és	  un	  procés	   important	  que	  contraresta	   la	  
proliferació	  sobredimensionada	  i	  regula	  fenòmens	  comuns	  que,	  com	  la	  regeneració	  
tissular,	  passen	  per	  una	  fase	  d’activació	  de	  la	  proliferació	  cel·∙lular	  [48]	  [49].	  	  
	  
L’apoptosi	   es	   caracteritza	   per	   la	   fragmentació	   citoplasmàtica	   i	   la	   condensació	  

cept that the Th2 immune response, observed in UC, pro-
motes cancer development while the CD-associated Th1 
response is protective. However, as mentioned above, the 
initially observed lower incidence of  CAC in CD in com-
parison to UC is considered to be due to the methodolog-
ical approach used in these studies. An alternative expla-
nation for this apparent contradiction could derive from 
recent advances in the pathogenesis of  CD. CD has been 
long thought to be a Th1-mediated immune disease. This 
concept derives from initial studies on the role of  IL-12, 
a cytokine involved in the differentiation of  Th1 cells[13,37]. 
In these studies, neutralization of  p40, a subunit of  IL-12, 
was effective in preventing gut inflammation both in 
experimental models and in humans[38-40]. However, we 
now know that p40 is shared by another cytokine, IL-23, 
which is a heterodimer composed of  p40 and p19. IL-23 
has been shown to be involved in the maintenance of  
Th17 cells, a novel class of  T helper cells[41]. Accumulating 
evidence suggests that Th17 cells might play a role in the 
pathogenesis of  CD. Gain of  function polymorphisms of  
the IL-23 receptor gene are associated with CD[42]. IL-23 
p19-/- mice are less susceptible to colitis in comparison 
with IL-12 p35-/- mice which do not express IL-12[43]. 

Mice deficient in receptor-related organ receptor (ROR)γ 
t, the lineage commitment transcription factor of  Th17 
cells, are resistant to inflammation in different models of  
colitis[44]. Most of  the proinflammatory effect of  Th17 
has been attributed to the expression of  IL-17. IL-17 is 
known to induce the expression of  proinflammatory fac-
tors such as TNF-α, IL-6, IL1, iNOS, metalloproteinases 
and chemokines, which also play a role in CAC[45]. Finally, 
IL-23 expression is increased in several types of  human 
cancer including CRC[46], and IL-23 p19-/- mice are dem-
onstrated to be more resistant to tumor development[47]. 
Overall, these data suggest that tumor-promoting Th17 
cells rather than Th1 cells might sustain inflammation in 
CD, thus explaining the increased risk of  CAC in CD pa-
tients (Figure 1).

Cytotoxic T cells
CD8+ T cells, NK and natural killer T (NKT) cells have 
been shown to play a role in cancer immunity. Their role, 
initially limited to the capacity to kill dysplastic target cells, 
has been recently extended demonstrating a more com-
plex contribution to the antitumor immune response.

A central role in cancer immunosurveillance is attrib-

3094 July 14, 2011|Volume 17|Issue 26|WJG|www.wjgnet.com

Figure 1  Different T helper-mediated immune responses might be associated with distinct effects on dysplastic cell survival. While Th2 and Th17 immune 
responses might promote dysplastic cell proliferation and tumor growth, Th1 cells could induce cell death thus preventing tumor progression. Th: T helper; NK: Natural 
killer; NKT: Natural killer T cells; IL: Interleukin; TGF-β: Transforming growth factor-β; DC: Dendritic cells; MHC: Major histocompatibility complex; Fas: Tumor ne-
crosis factor receptor superfamily, member 6; NKG2D: Killer cell lectin-like receptor subfamily K, member 1; TNF-α: Tumor necrosis factor-α; sIL6R-α: Soluble IL-6 
receptor-α.
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nuclear,	   i	  està	   regulada	  per	  una	  varietat	  de	  gens	  entre	  els	  quals	  hi	  ha	  oncogens	   i	  
gens	  supressors	  de	  tumors.	  Entre	  els	  oncogens	  destaca	  el	  bcl-‐2,	  que	  codifica	  en	  una	  
proteïna	   que	   es	   localitza	   principalment	   a	   la	   membrana	   mitocondrial	   i	   que	  
suprimeix	  l’apoptosi	  [33]	  [49].	  El	  supressor	  tumoral	  més	  conegut	  és	  el	  p53,	  el	  qual	  
es	   troba	  mutat	   a	  més	   del	   50%	   dels	   tumors	   humans	   i	   juga	   un	   paper	   important	   a	  
l’estrès	  genotòxic	  i	  a	  la	  hipòxia	  [50].	  El	  factor	  p53	  activa	  la	  transcripció	  de	  gens	  que	  
bloquegen	  el	  cicle	  cel·∙lular,	  reparen	  el	  DNA,	  i	  afavoreixen	  l’apoptosi.	  L’espectre	  de	  
gens	  diana	  induïts	  depèn	  del	  tipus	  de	  senyal	  activador	   i	  del	  teixit	  analitzat.	  A	  més	  
de	   la	   seva	   activitat	   transcripcional,	   p53	   també	   indueix	   apoptosi	   a	   través	   de	  
mecanismes	  no-‐transcripcionals,	  com	  la	   inhibició	  del	  Bcl-‐2	   i	  Bcl-‐XL	  a	   la	  membrana	  
mitocondrial	  [10]	  [51]	  [50]	  [52].	  
	  
La	   detecció	   de	   cèl·∙lules	   apoptòtiques	   generalment	   promou	   una	   resposta	  
antiinflamatòria	   a	   nivell	   tissular	   i	   una	   tolerància	   immunològica	   gràcies	   a	   la	   seva	  
ràpida	   eliminació	   per	   fagòcits.	   En	   canvi,	   l’eliminació	   de	   cèl·∙lules	   tumorals	  
apoptòtiques	  pot	  promoure	  una	  resposta	  immunitària	  antitumoral	  [53].	  
	  
L’apoptosi	   és,	   per	   tant,	   un	   procés	   que	   convé	   estudiar,	   ja	   que	   controlar	   el	   seu	  
funcionament	  té	  un	  gran	  al	  potencial	  per	  combatre	  el	  càncer.	  
	  

1.2.4 Adhesió	  cel·∙lular	  
	  
La	   integritat	   estructural	   de	   l’epiteli	   intestinal	   es	  manté	   gràcies	   a	   quatre	   sistemes	  
d’adhesió:	  unió	  estreta	  (Tight	  Junction;	  TJ),	  unió	  adherent	  (Adherens	  Junction;	  AJ),	  
unió	   oberta	   (Gap	   Junction;	   GJ)	   i	   desmosoma.	   D'entre	   ells,	   la	   TJ	   és	   el	   component	  
més	   apical	   de	   la	  membrana	   basolateral,	   responsable	   de	   formar	   una	   barrera	   a	   la	  
difusió	   paracel·∙lular	   de	   molècules	   d’elevat	   pes	   molecular.	   La	   barrera	   es	   manté	  
gràcies	  a	  l’expressió	  de	  les	  AJs	  i	  TJs	  que	  permeten	  la	  unió	  entre	  cèl·∙lules	  adjacents	  
mitjançant	  un	  ancoratge	  al	  citoesquelet	  [54]	  [55].	  	  
	  
Diversos	   estudis	   sobre	   la	   IBD	   suggereixen	   una	   afectació	   de	   la	   barrera	   intestinal	  
[56],	   caracteritzada	   per	   un	   augment	   de	   la	   permeabilitat	   paracel·∙lular	   de	   l’epiteli	  
intestinal	  i	  la	  formació	  de	  noves	  unions	  cel·∙lulars	  associades	  a	  la	  regeneració	  de	  la	  
barrera	   intestinal.	   L'increment	  de	   la	   permeabilitat	   de	   la	   barrera	   intestinal	   suposa	  
una	   major	   exposició	   de	   la	   mucosa	   als	   antígens	   luminals,	   fet	   que	   comporta	   una	  
resposta	  immune	  que	  pot	  perpetuar	  la	  inflamació	  i,	  a	  la	  llarga,	  el	  desenvolupament	  
de	  tumors.	  (Figura	  5)	  
	  



1.	  Introducció	  
	  

	   13	  

	  
Figura	  5.	  Esquema	  resum,	  de	  Walter	  et	  al.,	  dels	  processos	  que	  es	  donen	  en	  el	  desenvolupament	  del	  
CAC.[57]	  

	  
En	   les	   cèl·∙lules	   cancerígenes	   pot	   alterar-‐se	   l’expressió	   de	   molècules	   d’adhesió	  
cel·∙lular	   (integrines)	   que	   podrien	   frenar	   la	   proliferació	   cel·∙lular	   i	   mantenir	  
l’arquitectura	  tissular	  [33].	  
	  

1.2.5 Altres	  factors:	  els	  miRNAs	  	  
	  
Els	  microRNAs	  (miRNAs)	  són	  petites	  seqüències	  no	  codificants	  de	  RNA	  endogen	  de	  
cadena	   simple	   capaces	   de	  modular	   l’expressió	   gènica	   post-‐transcripcionalment	   a	  
través	   de	   mecanismes	   de	   silenciament.	   Tenen	   de	   18–25	   nucleòtids	   de	   llargada,	  
estan	  altament	  conservats	  i	  actuen	  sobre	  la	  regió	  sense	  traduir	  3’	  (3’-‐untranslated	  
region;	   3’-‐UTR)	   del	   mRNA	   diana	   [58]	   [59].	   (Figura	   6).	   Els	   microRNAs	   van	   ser	  
descoberts	  durant	  estudis	  del	  gen	  lin-‐4	  a	  l’helmint	  C.	  elegans,	  el	  1993	  [62].	  Després	  
es	  va	  veure	  que	  molts	  organismes	  multicel·∙lulars	  expressen	  centenars	  de	  miRNAs,	  
els	   quals	   presenten	   un	   patró	   d’expressió	   dependent	   de	   tipus	   cel·∙lular	   i	   de	   teixit	  
[35].	  	  
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bioactivity and evasion of the immune system.6,11 
In recent years, studies related in identifying the molecular 

basis and pathophysiology of CAC have gathered much attention. 
However, the precise role of MMPs in mediating CAC is still 
unexplored except few sporadic studies.12,13 This review will 
examine the emerging role of MMPs in CAC.

CAC and its unique characteristics

CAC is an important complication of UC or CD that results in 
significant morbidity and mortality.14,15 Indeed, it causes 1/6 of 
all deaths in patients with UC and thus is a dreaded complication 
of the disease.16,17 Although both sporadic colon cancer and 
CAC are malignancies of the colon, several features make CAC 

distinct from sporadic colon cancer.18,19 For example, unlike most 
sporadic colon cancers that arise from adenomatous polyps; CAC 
develops commonly in flat dysplastic tissue among the individuals 
pre-exposed to IBD and polyp formation is more in distal colon 
region. In addition, CAC is often multiple, anaplastic, broadly 
infiltrating, rapidly growing polyps/cancer and occurs at a younger 
age. Genetic alterations also differ in CAC compared to sporadic 
colon cancer.4,20

There is mounting evidence that molecular events and signaling 
events/pathways associated with CAC compared to CRC have 
significant similarities as well as important differences. CAC starts 
from no dysplasia to colorectal cancer via progressive stages of 
indefinite dysplasia, low-grade dysplasia and high-grade dysplasia 
(Fig. 1).21 Frequencies of cellular defects like chromosome 

Figure 1.�6FKHPDWLF�UHSUHVHQWDWLRQ�RI�PHFKDQLVWLF�SDWKZD\�VKRZLQJ�PROHFXODU�HYHQWV�LQ�&$&��,Q�FKURQLF�LQƉDPPDWLRQ�DFWLYDWLRQ�RI�003V��FKHPRNLQHV�DQG�
F\WRNLQHV�DUH�REVHUYHG�DORQJ�ZLWK�ORVV�RI�EDUULHU�IXQFWLRQ�DQG�DOWHUDWLRQ�LQ�SUROLIHUDWLRQ�DQG�RU�DSRSWRVLV��7KHVH�HDUO\�LQƉDPPDWRU\�UHVSRQVHV�OHDG�WR�DFWLYDWLRQ�
RI� S��� DQG� VXEVHTXHQW� DOWHUDWLRQ� LQ�06,� DQG� RU�&,1��7KLV� LV� IROORZHG� E\� DFWLYDWLRQ� N�UDV mutation. Activation of $3&�PXWDWLRQ� OHDGV� WR� DGHQRFDUFLQRPD��
&$&��FROLWLV�DVVRFLDWHG�FDQFHU��,%'��LQƉDPPDWRU\�ERZHO�GLVHDVH��8&��XOFHUDWLYH�FROLWLV��&'��&URKQŵV�GLVHDVH��003��PDWUL[�PHWDOORSURWHLQDVH��06,��PLFURVDWHOOLWH�
LQVWDELOLW\��&,1��FKURPRVRPH�LQVWDELOLW\�
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Els	   miRNAs	   poden	   regular	   negativament	   l’expressió	   gènica	   a	   través	   de	   dos	  
mecanismes	  principals:	   la	  degradació	  del	  mRNA	  diana	  o	   la	  repressió	  traduccional.	  
Els	  miRNAs	  que	  utilitzen	  aquest	  mecanisme	  redueixen	  els	  nivells	  de	  proteïna	  dels	  
seus	  gens	  diana,	  però	  els	  nivells	  de	  mRNA	  d’aquests	  gens	  es	  veuen	  poc	  afectats.	  La	  
utilització	  d’un	  mecanisme	  o	  un	  altre	  dependrà	  del	  mRNA	  diana	  [60]	  [61].	  
	  
	  
El	   fet	   que	  els	  miRNAs	  presentin	   seqüències	   altament	   conservades	   entre	   espècies	  
suggereix	  que	  intervenen	  en	  processos	  biològics	  essencials,	  com	  ara	  els	  relacionats	  
amb	  el	  desenvolupament,	   la	  diferenciació	  cel·∙lular,	   la	  proliferació	   i	   l’apoptosi	   [63]	  
[35].	   Com	   d’altres	   sistemes	   regulats	   per	   miRNAs,	   el	   sistema	   immunitari	   utilitza	  
múltiples	   miRNAs	   per	   equilibrar	   adequadament	   la	   seva	   capacitat	   funcional,	   a	  
través	  d’una	  modulació	  molt	  precisa	  de	  l’activació	  i	   la	  repressió	  [64].	  Cada	  miRNA	  
de	  mamífer	   probablement	   actua	   en	  diversos	   centenars	   de	  mRNAs	  diferents	   [65];	  
per	   tant	   és	   probable	   que	   d’alguna	   manera	   la	   majoria	   dels	   mRNAs	   estiguin	  
controlats	  per	  altres	  miRNAs	  [66].	  	  
	  	  
En	  humans,	  segons	  l’últim	  recompte	  de	  la	  base	  de	  dades	  mirBase	  al	   juny	  de	  2014	  
[69],	  hi	  ha	  més	  de	  28645	  miRNAs	  madurs	  registrats.	  El	  nombre	  de	  miRNAs	  humans	  
verificats	  continua	  expandint-‐se.	  	  
	  

	  
Figura	  6.	  Biogènesis	  dels	  miRNAs	  (segons	  Garzon	  et	  al.).[58]	  

	  
Estimacions	   basades	   en	   estudis	   bioinformàtics	   i	   en	   anàlisi	   amb	   microarrays	  
suggereixen	   que	   un	   30%	   de	   tots	   els	   gens	   estarien	   sotmesos	   a	   regulació	   per	  
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Figure 1
MicroRNA biogenesis. (a) MiRNAs are transcribed by RNA polymerase II (pol II) into long primary miRNA
transcripts of variable size (pri-miRNA), which are recognized and cleaved in the nucleus by the RNase III
enzyme Drosha, resulting in a hairpin precursor form called pre-miRNA. (b) Pre-miRNA is exported from
the nucleus to the cytoplasm by exportin 5 and is further processed by another RNase enzyme called Dicer
(c), which produces a transient 19–24-nt duplex. Only one strand of the miRNA duplex (mature miRNA) is
incorporated into a large protein complex called RISC (RNA-induced silencing complex). (d ) The mature
miRNA leads RISC to cleave the mRNA or induce translational repression, depending on the degree of
complementarity between the miRNA and its target. Reproduced with permission from Reference 24a.

most frequently observed chromosomal abnor-
mality in chronic lymphocytic leukemia (CLL)
is the hemizygous and/or homozygous dele-
tion of the 13q14.3 region, which occurs in
>50% of cases and is associated with indolent
disease (27–28). All attempts to identify any
tumor suppressor gene located in this chromo-
somal region that could explain CLL patho-
genesis failed until recently, when a cluster
of miRNAs, namely miR-15a and miR-16-1,
was discovered in the 13q14.2 region, mapping
to the 30-kb deleted region between exons 2
and 5 of the LEU2 gene (14). In a subset of
CLLs, the miR-15a/16-1 cluster is observed to
be deleted or downregulated when compared
to normal CD5+ lymphocytes from healthy

CLL: chronic
lymphocytic leukemia

donors (Table 1) (14). In addition to deletion, a
mutation responsible for silencing the cluster’s
expression has been described, associated with
the loss of the normal allele, in the leukemic
cells of two CLL patients (15). A 3′ point mu-
tation adjacent to the miR-16-1 region, which
results in reduced expression of this miRNA,
was found in the New Zealand Black mouse
model, a strain characterized by naturally oc-
curring late-onset CLL (29). Evidence of a tu-
mor suppressor role for this cluster was pro-
vided by the discovery that the antiapoptotic
gene BCL-2, which is widely overexpressed in
CLL by unknown mechanisms, is a bona fide
target of the miR-15a/miR-16-1 cluster (30).
Therefore, low levels of miR-15a/miR-16-1 due
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múltiples	  miRNAs	  [70]	  [71].	  A	  nivell	  molecular,	  s’ha	  vist	  que	  els	  miRNAs	  influeixen	  a	  
l’expressió	  del	   gen	  diana	  entre	  1,2	   i	   4	   vegades,	   indicant	  que	  no	   funcionen	  com	  a	  
interruptors	   dels	   gens,	   sinó	   que	  modulen	   finament	   els	   nivells	   d’expressió	   de	   les	  
proteïnes	  reguladores	  clau	  [64].	  
	  
Per	  tot	  això,	  els	  miRNAs	  poden	  tenir	  un	  paper	  clau	  en	  la	  carcinogènesi	  i	  es	  perfilen	  
com	   a	   nous	   biomarcadors	   i	   com	   a	   indicadors	   de	   dianes	   terapèutiques	   per	   a	  
aquestes	  malalties	  [64]	  [72].	  Alguns	  investigadors	  sostenen	  també	  que	  el	  perfil	  de	  
l’expressió	  dels	  miRNA	  podria	  predir	  l’evolució	  i	  el	  desenllaç	  d’una	  malaltia	  [73].	  El	  
model	   genètic	   del	   desenvolupament	   de	   tumor	   colorectal	   proposat	   per	   Fearon	   i	  
Vogelstein	   el	   1990	   [10]	   aporta	   un	   marc	   per	   l’estudi	   dels	   estadis	   independents	  
implicats	  a	  una	  malaltia	  humana	  complexa	  com	  el	  càncer	  de	  còlon	  associat	  a	  colitis.	  
I	  és	  que	  la	  identificació	  d’alteracions	  genètiques	  presents	  en	  tumors	  podria	  aportar	  
una	   eina	  molecular	   amb	   valor	   pronòstic	   en	   pacients	   amb	  CRC	   [10].	  Una	   possible	  
detecció	  seria	  mitjançant	  l’anàlisi	  dels	  nivells	  de	  miRNAs	  o	  de	  les	  seves	  dianes.	  
	  
Regulació	  dels	  miRNAs	  	  
	  
Hi	  ha	  dos	  tipus	  majoritaris	  de	  regulació	  dels	  miRNAs:	  o	  bé	  un	  model	  clàssic	  per	  part	  
de	   proteïnes	   activadores	   o	   inhibidores,	   o	   bé	   una	   coregulació	   del	  miRNA	   i	   el	   gen	  
hoste	  [58]	  [35].	  	  
	  
Hi	   ha	   nombrosos	   estudis	   que	   corroboren	   el	   model	   de	   regulació	   clàssic.	   Per	  
exemple,	  la	  via	  de	  senyalització	  LIN-‐12/Notch	  regula	  l’expressió	  del	  gen	  miR-‐16.	  Un	  
altre	   exemple	   és	   el	   cas	   de	   miR-‐146,	   que	   conté	   en	   la	   seva	   regió	   5’-‐UTR	   tres	  
seqüències	   consens	   d’unió	   de	   NF-‐κB,	   cosa	   que	   indica	   que	   miR-‐146	   és	   un	   gen	  
depenent	  de	  NF-‐κB	  [58]	  [74]	  [35]	  [75].	  La	  senyalització	  de	  receptors	  TLRs	  participa	  
en	   la	   regulació	   dels	  miRNAs,	   ja	   que	   indueix	   l’expressió	   de	   factors	   de	   transcripció	  
que,	  com	  NF-‐κB,	  regulen	  l’expressió	  de	  certs	  miRNAs	  [64].	  S’ha	  demostrat	  un	  paper	  
modulador	   del	   supressor	   tumoral	   p53,	   en	   la	   maduració	   post-‐transcripcional	   de	  
miR-‐16-‐1,	  miR-‐143	  i	  miR-‐145	  [76].	  
	  
MicroRNAs	  i	  inflamació	  	  
	  
Se	  sap	  que	  els	  miRNAs	  estan	  implicats	  en	  la	  regulació	  de	  la	  maduració,	  proliferació,	  
diferenciació	   i	   activació	   de	   cèl·∙lules	   del	   sistema	   immunitari	   innat	   i	   adaptatiu.	   El	  
desenvolupament	  de	  cèl·∙lules	  de	  la	  línia	  mieloide	  i	  la	  diferenciació	  de	  les	  cèl·∙lules	  B	  
i	  T	  estan	  sota	  control	  dels	  miRNAs	  [45],	  i	  la	  seva	  desregulació	  pot	  tenir	  un	  paper	  en	  
la	   patogènia	   de	   malalties	   inflamatòries.	   Un	   exemple	   de	   miRNA	   relacionat	   amb	  
inflamació	  és	  el	  miR-‐155,	  que	  regula	  els	  nivells	  de	  les	  seves	  dianes	  per	  promoure	  la	  
resposta	   immune	   [64].	   També	   hi	   ha	   una	   regulació	   negativa	   dels	   miRNAs,	  
exemplificada	  per	  miR-‐146,	  que	  regula	   la	  senyalització	  dels	  TLRs	  perquè	  té	  dianes	  
com	   TRAF6	   (TNF	   receptor-‐associated	   factor	   6),	   IRAK1	   (interleukin-‐1	   receptor-‐
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associated	   kinase	   1)	   i	   NF-‐κB,	   i	  miR-‐21,	   atenuant	   la	   resposta	   immune	   [64].	   En	   els	  
últims	   anys	   s‘ha	   començat	   a	   esbrinar	   també	   la	   importància	   de	   l’expressió	   dels	  
miRNAs	  en	  monòcits	  i	  macròfags	  [77].	  
	  
MicroRNAs	  i	  càncer	  	  
	  
Els	  miRNAs	  s’han	  estudiat	  molt	   intensament	  en	  el	  camp	  de	   la	  recerca	  oncològica.	  
Hi	   ha	   evidències	   que	   suggereixen	   que	   la	   regulació	   de	   miRNAs	   alterats	   està	  
implicada	   en	   la	   patogènesi	   del	   càncer	   [58]	   [35]	   [78]	   [79],	   i	   s’ha	   observat	   una	  
alteració	  als	  seus	  nivells	  associada	  a	  processos	  malignes,	   inclòs	  el	  càncer	  de	  còlon	  
[80].	  	  
	  
La	   disminució	   de	   l’expressió	   de	  miR-‐15	   i	  miR-‐16	   a	   la	   leucèmia	   limfocítica	   crònica	  
com	  a	  conseqüència	  de	  la	  deleció	  cromosòmica	  13q14.3	  va	  ser	  la	  primera	  evidència	  
que	   relacionava	   la	   desregulació	   dels	  miRNA	   i	   el	   càncer	   [78].	  Més	   endavant	   es	   va	  
observar	   una	   consistent	   disminució	   de	  miR-‐143	   i	  miR-‐145	   en	   el	   CRC	   [81].	   En	   els	  
darrers	   anys	   aquests	   estudis	   s’han	   estès	   a	   altres	   tumors	   sòlids	   [35]	   [82].	   L’ús	   de	  
microarrays	   de	   miRNAs	   ha	   confirmat	   que	   alguns	   miRNAs	   s’expressen	   de	   forma	  
diferent	  en	  mostres	  normals	  i	  tumorals	  [83]	  [84].	  
	  
Els	  miRNAs	   poden	   promoure	   el	   càncer	   a	   través	   de	   diversos	  mecanismes,	   com	   la	  
desregulació	   transcripcional,	   l’alteració	   del	   nombre	   de	   còpies,	   i	   la	   inducció	  
d'alteracions	   epigenètiques	   [35]	   [61]	   [82].	   Aquells	   miRNAs	   la	   mutació	   o	   pèrdua	  
d’expressió	   dels	   quals	   es	   correlaciona	   amb	   càncers	   humans	   es	   denominen	  
oncomirs.	   Una	   sobreexpressió	   o	   bé	   una	   infraexpressió	   de	   l’oncomir	   causaria	  
respectivament	   la	   inhibició	   de	   gens	   supressors	   tumorals	   o	   l’activació	   d’oncogens	  
[58]	  [61]	  [74]	  [82]	  [85].	  També	  hi	  ha	  evidències	  que	  determinats	  miRNAs	  controlen	  
les	  propietats	  invasives	  i	  metastàtiques	  de	  les	  cèl·∙lules	  cancerígenes[77]	  [78]	  [86].	  	  
	  
Les	   mutacions	   que	   alteren	   dràsticament	   el	   silenciament	   dels	   mRNAs	   no	   són	  
habituals	  a	  la	  natura,	  però	  es	  poden	  donar	  en	  els	  polimorfismes	  (single	  nucleotide	  
polymorphisms;	   SNP)	   que	   afecten	   les	   seqüències	   dels	   miRNAs	   i	   a	   les	   regions	  
d’enllaç	   amb	   3’-‐UTRs	   dels	   seus	   mRNAs	   diana,	   amb	   efectes	   aparentment	   subtils	  
però	  que	  poden	  tenir	  importants	  repercussions	  quant	  al	  risc	  de	  desenvolupar	  CRC	  
[35]	  [59].	  
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1.3 Model	  Experimental	  de	  CAC	  en	  rosegadors	  
	  

1.3.1 Aspectes	  generals	  
	  
Fins	   ara	   es	   coneixia	  molt	   poc	  de	   la	   relació	   entre	   inflamació	   intestinal	   i	   càncer	  de	  
còlon,	  però	  els	  models	  animals	  han	  portat	  informació	  clau	  per	  comprendre	  millor	  la	  
progressió	   del	   CAC.	   Tot	   i	   no	   reproduir	   de	   forma	   precisa	   la	   complexitat	   de	  
l’etiopatogènia	   i	   el	   curs	   clínic	   de	   la	   malaltia	   humana,	   són	   valuosos	   a	   l’hora	  
d’estudiar	   aspectes	   difícils	   d’abordar	   en	   humans,	   com	   els	   mecanismes	  
fisiopatològics	   en	   fases	   inicials	   de	   colitis,	   l’efecte	   de	   determinades	   teràpies	   i	   la	  
influència	  de	  factors	  ambientals	  en	  el	  desenvolupament	  de	  càncer	  [87]	  [88].	  	  
	  
Molts	   estudis	   sobre	   càncer	   es	   basen	   en	   la	   introducció	   de	   cèl·∙lules	   canceroses	  
humanes	   en	   animals	   immunodeficients.	   Aquests	   estudis	   tenen	   els	   desavantatges	  
que	   en	   general	   les	   cèl·∙lules	   es	   trasplanten	   de	   forma	   no	   ortotòpica	   (generalment	  
subcutàniament)	   i	   que	   no	   és	   possible	   estudiar	   la	   resposta	   immune	   de	   l’animal,	  
aspecte	   particularment	   rellevant	   si	   parlem	  de	   càncer	   colorectal	   associat	   a	   colitis.	  
Com	  a	  excepció	  al	  primer	  desavantatge	  cal	  mencionar	  estudis	  en	  els	  quals,	  malgrat	  
l’ús	   d’animals	   immunodeficients,	   almenys	   les	   cèl·∙lules	   tumorals	   s’implanten	   al	  
còlon,	  i	  així	  tenen	  un	  microambient	  més	  semblant	  als	  tumors	  que	  es	  produeixen	  en	  
la	  clínica	  humana	  [89].	  
	  
La	  disponibilitat	  de	  soques	  de	  ratolins	  amb	  una	  genètica	  ben	  definida,	  a	   la	  que	  es	  
poden	   incorporar	  mutacions,	   sobreexpressió	  o	  delecció	  de	  gens	  concrets,	  permet	  
estudiar	   la	   influència	   de	   gens	   concrets	   en	   el	   desenvolupament	   del	   càncer	   [90].	  
Donada	   la	   importància	   del	   factor	   immunològic	   en	   la	   malaltia,	   en	   l’estudi	   de	   la	  
progressió	   del	   càncer	   colorectal	   associat	   a	   colitis	   convé	   utilitzar	   animals	  
immunocompetents	  [91]	  [92].	  	  
	  
El	   càncer	   colorectal	   associat	   a	   colitis,	   però,	   només	   apareix	   sense	   manipulacions	  
exògenes	  en	  uns	  pocs	  models,	  així	  que	  normalment	  es	  fan	  servir	  models	  d’animals	  
als	  quals	  s’indueix	  la	  malaltia.	  Els	  models	  de	  càncer	  colorectal	  associat	  a	  colitis	  en	  
animals	   es	   poden	   classificar	   en	   quatre	   categories:	   models	   induïts	   químicament,	  
models	   deguts	   a	   canvis	   genètics,	   models	   de	   malaltia	   espontània	   i	   models	   de	  
transferència	  cel·∙lular	  [93]	  [94]	  [95]	  [96].	  
	  
Com	   a	   la	   població	   humana,	   la	   base	   genètica	   dels	   animals	   de	   laboratori	   és	   un	  
component	  significatiu	  de	  la	  carcinogènesi	  específica	  d’òrgan	  [97]	  [90].	  Les	  soques	  
de	   ratolí	   definides	   genèticament	   com	   a	   salvatges,	   que	   difereixen	   en	   la	   seva	  
sensibilitat	  als	  carcinògens	  de	  còlon,	  ofereixen	  diferents	  avantatges	  per	  l’estudi	  de	  
la	   carcinogènesi	   específica	   d’òrgan	   però,	   sovint,	   són	   variables	   i	   depenen	   de	   les	  
condicions	  ambientals	  sota	   les	  quals	  els	  animals	  són	  mantinguts	   [90].	  Hi	  ha	  molts	  
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mecanismes	  moleculars	  que	  poden	  contribuir	  a	   la	  sensibilitat	  diferencial	  al	  càncer	  
com	   ara	   la	   velocitat	   d’activació	   i	   desactivació	   del	   carcinogen,	   el	   grau	   d’alquilació	  
del	  DNA	  i	  l’eficiència	  dels	  processos	  de	  reparació	  [98].	  
	  

1.3.2 Models	  de	  CRC	  	  
	  
Els	  models	   en	   rosegadors	   són	  altament	   reproduïbles,	   poden	   ser	   fàcilment	   aplicat	  
en	   animals	   amb	   característiques	   genètiques	   específiques	   i	   la	   patogènesi	   és	  
semblant	  al	  CRC	  humà,	  almenys	  als	  estadis	   inicials.	  Històricament,	   la	  majoria	  dels	  
estudis	   de	   carcinogènesi	   de	   còlon	   s’han	   dut	   a	   terme	   en	   rates	   [101]	   [102].	   Però	  
l’elevada	   freqüència	   de	   tumors	   generada	   al	   còlon	   distal	   dels	   ratolins,	   així	   com	   la	  
histogènesi	   de	   múltiples	   adenomes	   amb	   subsegüent	   desenvolupament	  
d’adenocarcinomes,	   també	   validen	   la	   importància	   d’aquestes	   espècies	   per	   a	  
l’estudi	  de	  la	  patogènesi	  del	  càncer	  de	  còlon	  [103]	  [104].	  Un	  avantatge	  dels	  models	  
murins	   és	   la	   disponibilitat	   de	   l'extensa	   informació	   genètica,	   de	   soques	  
consanguínies,	   ratolins	   transgènics,	   knockout	   (KO)	   i	   knockin	   (KI)	   disponibles	   per	  
l’estudi.	  Un	  notable	  desavantatge	  d’aquests	  models	  és	  que	  en	  general	  no	  s’arriba	  a	  
desenvolupar	   un	   fenotip	   invasiu	   i	   metastàtic	   [90]	   [105]	   [106].	   Un	   important	  
avantatge,	   en	   canvi,	   és	   que	   els	   models	   en	   rosegadors	   mimetitzen	   la	   seqüència	  
adenoma-‐carcinoma	  que	  es	  troba	  al	  CRC	  humà	  [90].	  
	  

	  
Figura7.	  Metabolització	  de	  la	  dimetil-‐hidrazina,	  extret	  de	  Rosenberg	  et	  al.,	  2009.[90]	  

	  
De	   fet,	   el	   model	   més	   utilitzat	   de	   CRC	   es	   basa	   en	   administrar	   DMH	   (1,2-‐
dimethilhidrazina)	   o	   el	   seu	  metabòlit	   directe	   AOM	   (azoximetà;	   metil-‐metilimino-‐
òxid-‐azani)[90],	   que	   tenen	   un	   marcat	   tropisme	   colònic.	   Aquests	   compostos	   són	  

ApcMin/þ mice

One mouse line that has been used to a limited extent for carcinogenesis
studies is theApcMin/þmouse strain, developed from the results of a germ
line mutagenesis study with N-ethyl-N-nitrosourea combined with phe-
notypic screening (61). Although ApcMin/þ mice spontaneously form
a large number of benign adenomas in the small intestine, colon tumors
develop in fewer than half of the animals. AOM treatment, however, can
increase tumor incidence in the colons of these mice by up to 6-fold
(62,63), significantly decreasing the number of animals required for
a single experiment. It should also be noted that the number of colon
tumors formed in ApcMin/þ mice are significantly greater than that
formed in wild-type C57BL/6 mice, which is a relatively resistant back-
ground (63). Although the number of studies in which AOM has been
given to ApcMin/þ is limited, this model has proven to be useful for
studying the effects of chemopreventive compounds (64), where differ-
ences in agent metabolism between the large and small intestine may
prove to be important. The tumors that form in AOM-treated ApcMin/þ

mice also have interesting genetic features as well. On most mouse
strain backgrounds, AOM induces tumors with activating mutations in
the b-catenin gene (see below). However, colon tumors formed in
AOM-treated ApcMin/þ mice frequently undergo loss of heterozygosity
at the normal Apc locus (62). Although it is not clear how AOM might
promote loss of heterozygosity in this model, it is through this mecha-
nism by which colon tumors frequently form in human familial adeno-
matous polyposis patients, which is an advantage of this model.

Metabolism of DMH and AOM

DMH and its metabolite, AOM, are procarcinogens that require met-
abolic activation to form DNA-reactive products (65–67). Metabolism
of these compounds involves multiple xenobiotic-metabolizing en-
zymes (Figure 1), which proceeds through several N-oxidation and
hydroxylation steps, including the formation of MAM following
hydroxylation of AOM. The reactive metabolite, MAM, readily yields
a methyldiazonium ion, which can alkylate macromolecules in the
liver and colon (65,68,69), including the addition of methyl groups
at the O6 or N7 position of guanine (O6-methyl-deoxyguanosine
and N7-methyl-deoxyguanosine). MAM is a substrate of the nicotin-
amide adenine dinucleotideþ-dependent dehydrogenase present in the
colon and liver, suggesting that the active metabolite of MAM might
be the corresponding aldehyde (70). A direct role for the alcohol-
inducible cytochrome P-450 isoform, CYP2E1, in activation of
AOM and MAM has been established (71). These metabolites of
CYP2E1 are transported to the colon via the bloodstream. The ability

of AOM and DMH to target the colonic mucosa is probably a conse-
quence of the relative stability of the hydroxylated metabolite, MAM
(72); with a half-life of "12 h, there is sufficient time for MAM to
distribute to the colon (73). Further activation of blood-borne metab-
olites may then proceed via non-P450-dependent mechanisms, in-
cluding possible oxidation of MAM, directly within the colon (71,74).
It was originally hypothesized that the differential sensitivity of

mouse strains to DMH may be attributed to differential activation
of the procarcinogen (26). Sohn et al. (71) suggested that MAM is
activated by alcohol dehydrogenase directly in rat colon to its prox-
imate mutagen, methyldiazonium ion. To determine whether this ul-
timate metabolic step is critical to the activation of MAM and strain
sensitivity, our laboratory evaluated the capacity of colon cytosols to
activate MAM in an in vitro system (75). Due to its reactivity, MAM
was generated from MAM acetate by acetylcholinesterase immedi-
ately prior to use. However, colon cytosols isolated from 7-week-old
sensitive or resistant mice (SWR/J and AKR/J mice, respectively) had
only minimal capacity to metabolize MAM, even at the highest con-
centration ofMAM tested (2 mM). This result suggests that metabolism
of MAM occurs by processes in the mouse that are independent of
colonic alcohol dehydrogenase (75). The primary promutagenic lesion
produced by AOM is methylation at the O6 position of guanine (76).
Maximum alkylation of target tissue DNA occurs 6–12 h after injection
with DMH (77,78). To examine the possibility that differential sensi-
tivity to DMH/AOM correlates with DNA methylation, Papanikolaou
et al. (16) measured DNA adduct levels 6 h after exposure of mice
to AOM (i.p. 20 mg/kg). Using both immunoslot blot and high-
performance liquid chromatography-fluorescence analyses, adduct
levels were found to be significantly higher (2- to 3-fold) in the colons
of the resistant AKR/J mice 6 h after exposure. In a second experiment,
adduct levels were slightly higher (1.4-fold) in the sensitive SWR/J
colons at 12 h, but had been markedly reduced by 48 h, whereas in
the AKR/J, levels were unchanged (16). Furthermore, incubation of
colon microsomes with AOM and calf thymus DNA showed compara-
ble levels of O6-methyl-deoxyguanosine, demonstrating equivalent
metabolic capacity in both strains. From these experiments, it can be
concluded that the differential strain sensitivity is not the result of
differences in carcinogen metabolism, but instead probably involves
subsequent carcinogenic steps such as tumor promotion.

Other colon carcinogens

In addition to MAM acetate, AOM and DMH, there are other carcino-
gens that induce colon tumors to varying extents, including: (i) hetero-
cyclic amines (HCAs), e.g. 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo

Fig. 1. Metabolism of AOM involves multiple transcriptionally regulated xenobiotic-metabolizing enzymes.

Mouse models for colon carcinogenesis
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carcinògens	  metilants	  que	  realitzen	  una	  activació	   in	  situ	  d’electròfils	  reactius	  amb	  
el	  DNA	   [94]	   [97]	   [109]	   [110].	   (Figura	   7).	   El	  metabòlit	   reactiu	  MAM	   (acetat	  metil-‐
azoximetà)	  fàcilment	  produeix	  un	  ió	  metildiazoni,	  que	  pot	  alquilar	  macromolècules	  
al	  fetge	  i	  al	  còlon	  [111]	  [112]	  [113],	  i	  metilar	  la	  guanina	  a	  les	  posicions	  O6	  o	  N7	  (O6-‐
metil-‐desoxiguanosina	  i	  N7-‐metil-‐desoxiguanosina)[90]	  [114].	  (Figura	  7).	  La	  relativa	  
estabilitat	  del	  MAM[107]	  amb	  una	   semivida	  d’unes	  12	  hores,	   és	   suficient	  perquè	  
MAM	  accedeixi	  al	  còlon	  per	  via	  sanguínia	  [108].	  Les	  lesions	  apareixen	  al	  còlon	  distal	  
i	   al	   recte	   dels	   animals	   d’experimentació,	   una	   distribució	   semblant	   a	   la	   que	   s’ha	  
trobat	  al	  CRC	  humà	  [97].	  
	  
Els	   primers	   estudis	   amb	   aquests	   agents	   carcinògens	   van	   mostrar	   alteracions	  
histològiques,	  com	  canvis	  mucínics	   i	  alteracions	  a	   la	  velocitat	  de	  proliferació	  a	   les	  
criptes	  [115]	  [116]	  [117],	  o	  formació	  d’ACFs	  (focus	  de	  criptes	  aberrants)[118]	  [119]	  
[120]	   [121].	   S’ha	  comprovat	  que	   les	  ACFs	  humanes	  comparteixen	  una	  morfologia	  
similar	   i	   estan	  presents	   al	   teixit	   de	   còlon	   aparentment	  normal	   dels	   pacients	   amb	  
CRC	   [122]	   [123].	   La	   naturalesa	   i	   l’ordre	   dels	   canvis	   genètics	   afecta	   la	  morfologia	  
dels	  ACFs	  i	  la	  progressió	  tumoral	  [10]	  [124]	  [125].	  L’AOM	  s’ha	  utilitzat	  extensament	  
per	  generar	  gran	  nombre	  de	  lesions	  epitelials	  precancerígenes	  que	  són	  el	  referent	  
de	   les	   ACFs	   [97].	   La	   gravetat	   de	   les	   lesions	   pot	   veure’s	   incrementada	   per	   la	  
presència	  de	  promotors	   tumorals	   com	   l’àcid	   còlic	   o	   amb	  dietes	   riques	  en	   ferro,	   i	  
comporten	  alteracions	  a	  la	  via	  de	  senyalització	  de	  Wnt,	  com	  ara	  mutacions	  a	  la	  β-‐
catenina	  [126].	  Tant	  a	  la	  rata	  com	  al	  ratolí,	  les	  ACFs	  planes	  creixen	  més	  ràpidament	  
que	   les	   clàssiques	   ACFs	   elevades,	   possiblement	   com	   a	   resultat	   de	   l’activació	   del	  
Wnt	  i	  de	  la	  multiplicació	  accelerada	  de	  les	  criptes	  [127].	  Les	  lesions	  caracteritzades	  
en	   aquests	  models	   podrien	   esdevenir	   útils	   per	   la	   predicció	   del	   risc	   de	   càncer	   en	  
humans	  [90].	  
	  
La	  promoció	  del	  tumor	  s'ha	  relacionat	  amb	  la	  sensibilitat	  diferencial	  de	  cada	  soca	  a	  
AOM	  o	  DMH	  [98]	  [90]	  [128].	  Altres	  grups	  destaquen	  que	  no	  han	  trobat	  diferències	  
dependents	  del	  sexe	  i	  l’exposició	  prenatal	  a	  AOM	  [129].	  	  
	  

1.3.3 Models	  de	  UC	  	  
	  
La	  colitis	  induïda	  per	  dextrasulfat	  sòdic	  (DSS)	  és	  el	  model	  més	  utilitzat	  per	  a	  l'estudi	  
de	   la	  UC.	  La	   resposta	  al	  DSS	  presenta	  una	  certa	  variabilitat	  que	  ve	  donada	  per	   la	  
soca,	   el	   proveïdor	   i	   el	   gènere	   dels	   animals,	   així	   com	   la	   concentració	   i	   el	   pes	  
molecular	  del	  DSS,	   la	  duració	  de	   l'exposició	   i	   la	   càrrega	   ingerida	  del	  mateix.	   Tot	   i	  
això,	   és	   un	   model	   força	   reproduïble	   sota	   les	   mateixes	   condicions	   experimentals	  
[130]	   [131]	   [132]	   [133]	   [134].	   El	   tipus	   de	   colitis	   que	   es	   produeix	   es	   considera	  
adequat	   per	   estudis	   que	   pretenguin	   provar	   nous	   conceptes	   d’intervenció	  
terapèutica	   i	   per	   a	   estudiar	   aspectes	   particulars	   de	   la	   inflamació	   intestinal.	   Es	  
considera	  que	  el	  model	  té	  un	  alt	  valor	  predictiu	  [135].	  
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Els	  animals	  colítics	  mostren	  canvis	  clínics	  com	  ara:	  una	  significativa	  pèrdua	  de	  pes,	  
aparició	   de	   diarrea	   sanguinolenta,	   canvi	   de	   comportament	   (disminució	   de	   la	  
ingesta,	   reducció	   de	   les	   conductes	   d’empolainament,	   estupor,	   lordosi,	   etc.).	   Els	  
canvis	   histològics	   inclouen:	   engruiximent	   de	   la	   paret	   intestinal	   i	   escurçament	  
colònic,	   lesions	  que	  afecten	   la	  mucosa	   i	   submucosa	  amb	  presència	  d’ulceracions,	  
més	  evidents	  en	  còlon	  distal,	  edema	  i	  infiltració	  de	  cèl·∙lules	  mononuclears,	  lesió	  de	  
criptes	   i	   pèrdua	   de	   l’arquitectura	   normal	   de	   la	   mucosa.	   Mentre	   que	   els	  
immunològics	   consisteixen	   en:	   una	   moderada	   però	   sostinguda	   producció	   de	  
citocines	   IL-‐18,	   IFNγ,	   IL-‐1ß,	   IL-‐12,	   TNFα,	   IL-‐17,	   etc.	   [100]	   [136]	   [137].	   Quan	  
l’administració	  de	  DSS	  es	  produeix	  de	   forma	  cíclica	   (o	  en	  un	  únic	   cicle	   en	   la	   soca	  
C57BL/6)	   els	   ratolins	   arriben	   a	   desenvolupar	   lesions	   cròniques	   que	   es	   poden	  
allargar	   durant	   setmanes	   després	   del	   període	   d’exposició.	   Aquestes	   lesions	   es	  
caracteritzen	  per	  la	  presència	  de	  prominents	  fol·∙licles	  limfoides	  i	  displàsia	  epitelial	  
[138].	  
	  
La	  colitis	  induïda	  per	  DSS	  és	  mediada	  per	  mecanismes	  diferents	  segons	  la	  fase	  de	  la	  
malaltia	   [139].	   A	   la	   fase	   aguda	   es	   considera	   que	   la	   immunitat	   innata	   realitza	   un	  
paper	   fonamental	   i	   les	   lesions	   observades	   es	   correlacionen	   amb	   l’augment	   de	  
citocines	  proinflamatòries	  derivades	  de	  macròfags	   (TNFα,	   IL-‐1ß,	   IL-‐6).	  Les	  cèl·∙lules	  
B	   i	   T	   (immunitat	   adaptativa)	   no	   semblen	   necessàries	   per	   a	   la	   inducció	   de	   la	  
inflamació	   en	   aquest	   model,	   ja	   que	   és	   reproduïble	   en	   ratolins	   SCID	   (severe	  
combined	  immunodeficiency,	   immunodeficiència	  severa	  combinada)	  [139].	  La	  fase	  
crònica	   es	   caracteritza	   per	   una	   lenta	   reparació	   de	   la	  mucosa	   després	   de	   l’extens	  
dany	  inicial.	  Aquesta	  fase	  es	  considera	  mediada	  per	  limfòcits	  que	  han	  estat	  activats	  
per	  citocines	  proinflamatòries	  de	  la	  fase	  anterior	  [140].	  Aquests	  limfòcits	  secreten	  
elevades	  quantitats	  de	  IFNγ	  i	  IL-‐4,	  suggerint	  que	  tant	  les	  cèl·∙lules	  Th1	  com	  les	  Th2	  
juguen	   un	   paper	   patogènic	   en	   aquesta	   fase.	   A	   més,	   estudis	   més	   recents	  
suggereixen	   la	   implicació	   també	   de	   les	   cèl·∙lules	   Th17	   en	   aquesta	   etapa,	   tal	   com	  
succeeix	  a	  la	  CD	  [141]	  [142]	  [143].	  
	  	  
El	   DSS	   pot	   actuar	   com	   un	   carcinògen	   colònic	   no-‐genotòxic,	   fet	   pel	   qual	   aquest	  
model	  permet	  estudiar	  també	  la	  seqüència	  inflamació-‐càncer,	  ja	  que	  en	  fases	  més	  
avançades	  i	  de	  forma	  semblant	  al	  que	  succeeix	  en	  humans,	  apareixen	  amb	  elevada	  
incidència	   fenòmens	  neoplàsics	   en	   còlon,	   com	  a	   resultat	   dels	  mecanismes	  propis	  
de	  regeneració	  tissular.	  
	  

1.3.4 Models	  de	  CAC	  	  
	  
Per	   intentar	   reproduir	   el	   CAC	   s’ha	   utilitzat	   la	   inducció	   d’inflamació	   en	   animals	  
tractats	  amb	  carcinògens	  com	  l’AOM	  o	  bé	  que	  presenten	  mutacions	  heretables	  que	  
predisposen	  al	  desenvolupament	  tumoral	  [138].	  Així	  es	  van	  desenvolupar	  diversos	  
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models	  experimentals,	  com	  el	  tractament	  amb	  DSS	  d’animals	  l’APCmin	  i	  o	  d’animals	  
que	  havien	  estat	  tractats	  amb	  AOM.	  Aquest	  últim	  representa	  un	  model	  murí	  molt	  
valuós	  per	  l’estudi	  del	  CAC,	  perquè	  és	  una	  variant	  d’un	  model	  estàndard	  de	  colitis	  
en	  el	  qual	  l’administració	  oral	  de	  DSS	  cíclica	  als	  ratolins	  provoca	  situacions	  similars	  
als	   brots	   que	   s’observen	   a	   la	   colitis	   [22]	   [144].	   En	   aquest	   model,	   els	   ratolins	  
desenvolupen	  tumors	  després	  d’un	  temps	  d’exposició	  a	  DSS	  relativament	  curt,	  en	  
comparació	   amb	   els	   que	   només	   reben	   DSS;	   l’efecte	   s’incrementa	   mitjançant	  
administrant	   AOM	   abans	   de	   la	   primera	   administració	   de	   DSS,	   cosa	   que	   causa	   la	  
formació	  de	  O6-‐metilguanina	  i	  promou	  de	  forma	  consistent	  el	  desenvolupament	  de	  
càncer	  colorectal	  [22].	  	  
	  
Hi	  ha	  molts	  estudis	  que	  han	  utilitzat	  diverses	  variacions	  d’aquest	  model	   i	  que	  han	  
estudiat	   diversos	   aspectes	   com	   ara	   l’anàlisi	   seqüencial	   de	   les	   alteracions	  
patològiques	  durant	  la	  carcinogènesi.	  Aquests	  estudis	  han	  permès	  confirmar	  que	  la	  
inflamació	  provocada	  pel	  DSS	  té	  un	  efecte	  potenciador	  de	  la	  tumorigènesi.	  Alguns	  
suggereixen	   una	   participació	   de	   l’estrès	   nitrosatiu	   causats	   pel	   DSS	   en	   el	   procés	  
tumorigènic	   [145].	   Els	   canvis	  en	   l’expressió	  gènica	  ocasionats	  per	   la	  mutagènesi	   i	  
també	  pel	  propi	  procés	   inflamatori	  tenen	  un	  fort	   impacte	  en	  el	  desenvolupament	  
del	   càncer	   [146]	   [147].	   Tot	   i	   que	   la	   tumorigènesi	   subministrant	   únicament	   cicles	  
repetitius	   de	   DSS	   en	   l’aigua	   de	   beguda	   és	   factible,	   l’exposició	   requerida	   és	  molt	  
llarga	   i	   la	   incidència	   i/o	  multiplicitat	   dels	   tumors	   induïts	   són	   relativament	   baixes	  
[138].	  
	  
El	  model	   experimental	   de	   CAC	  més	   estès	   en	   rosegadors	   és	   doncs	   l’administració	  
d’AOM	   en	   combinació	   amb	   l’exposició	   cíclica	   a	   DSS.	   D’aquesta	   manera	  
s’incrementa	  la	  incidència	  de	  lesions	  displàsiques	  en	  relació	  a	  les	  produïdes	  per	  la	  
simple	   administració	   cíclica	   de	   DSS	   durant	   períodes	   perllongats	   [22].	   S’ha	  
comprovat	  que	  el	  model	  animal	  d’azoximetà	  amb	  dextrasulfat	  sòdic	  (AOM/DSS)	  és	  
una	   eina	   molt	   útil	   per	   la	   recerca	   dins	   la	   patogènesi	   i	   la	   quimioprevenció	   de	   la	  
carcinogènesi	  de	  còlon	  relacionada	  amb	  la	  colitis	  [90].	  
	  

1.3.5 Altres	  models	  
	  
Tot	   i	   que	   no	   existeix	   un	  model	   animal	   que	   reprodueixi	   totes	   les	   característiques	  
clíniques	  i	  patogèniques	  del	  CAC,	  cada	  un	  d’ells	  permet	  explorar	  diferents	  aspectes	  
dels	  mecanismes	  responsables	  de	  la	  iniciació	  i	  perpetuació	  de	  la	  malaltia.	  	  
	  	  
La	   deleció	   o	   sobreexpressió	   de	   determinats	   gens	   ha	   permès	   identificar	   factors	  
genètics	  implicats	  en	  la	  patogènesi	  del	  càncer	  de	  còlon	  [93]	  [94].	  La	  deleció	  gènica	  
(knock-‐out,	  KO,	  -‐/-‐)	  o	  la	  sobreexpressió	  d'un	  gen	  permet	  identificar	  com	  i	  perquè	  els	  
defectes	   immunològics	   produeixen	   inflamació	   intestinal.	   Per	   exemple,	   amb	   els	  
models	  de	  ratolins	  IL-‐10	  KO	  es	  pot	  estudiar	  la	  colitis	  i	  el	  càncer	  de	  còlon	  associat	  a	  
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colitis.	  Els	  canvis	  inflamatoris	  comencen	  al	  còlon	  distal	  cap	  a	  les	  3	  setmanes	  d’edat	  i	  
progressa	  pel	  còlon	  proximal	  sense	  administrar	  patògens	  externs	  addicionals,	  i	  cap	  
als	  sis	  mesos	  d’edat	  el	  60%	  desenvolupa	  adenocarcinomes.	  A	  més,	  es	  poden	  tractar	  
addicionalment	   amb	   AOM	   i	   DSS	   [148]	   [149]	   [150].	   Actualment,	   amb	   el	  
desenvolupament	  de	   la	   tecnologia	  de	  RNA	  d’interferència,	   els	   ratolins	  KO	  no	   són	  
l'única	  possibilitat	  experimental	  de	  bloquejar	  un	  determinat	  gen	  [94].	  
	  
L’inconvenient	   dels	   models	   transgènics	   o	   genèticament	   modificats	   és	   que	   la	  
majoria	   depenen	   de	   factors	   ambientals	   (flora	   entèrica)	   i	   la	   seva	   manifestació	   i	  
severitat	   poden	   arribar	   a	   ser	   altament	   variables	   per	   aquest	   motiu	   o,	   fins	   i	   tot,	  
necessitar	  varis	  mesos	  fins	  a	  assolir	  la	  colitis	  (per	  exemple,	  els	  IL-‐10	  KO)	  [95].	  S’ha	  
comprovat	   que	   l’absència	   de	   bacteris	   en	   diversos	   models	   murins	   de	   càncer	   de	  
còlon	  associat	  a	  colitis	  ha	  resultat	  en	  la	  desaparició	  de	  la	  displàsia	  o	  el	  càncer	  [152],	  
així	  que	  la	  presència	  i	  el	  reconeixement	  de	  bacteris	  intestinals	  sembla	  ser	  necessari	  
per	  a	  la	  carcinogènesi	  associada	  a	  inflamació	  [153].	  És	  per	  aquests	  i	  d’altres	  motius	  
(cost,	   temps,	   reproductibilitat,	   etc.)	   pel	   que	   s’utilitzen	   més	   comunment	   models	  
animals	   com	   els	   induïbles	   (DSS,	   AOM)	   que,	   tot	   i	   que	   tenen	   limitacions,	   són	  
assequibles	   i	   reproduïbles,	   pel	   que	   resulten	   molt	   adequats	   per	   provar	   noves	  
estratègies	  terapèutiques	  [95].	  
	  

1.3.6 Selecció	  de	  la	  soca	  
	  
Considerat	  com	  un	  reactiu	  biològic,	  l’animal	  de	  laboratori	  ha	  de	  poder	  garantir	  un	  
nivell	   òptim	   de	   qualitat,	   el	   qual	   ve	   determinat	   per	   les	   seves	   característiques	  
fenotípiques.	   Donat	   que	   en	   un	   estabulari	   l’ambient	   és	   una	   variable	   relativament	  
controlada,	   la	   genètica	   de	   l’animal	   juga	   un	   paper	   clau	   a	   l’hora	   de	   definir	   el	   seu	  
fenotip.	   Dins	   de	   l’ampli	   ventall	   de	   soques	   disponibles	   (consanguínies	   o	   no),	  
destaquen	  les	  següents:	  
	  
1. Soca	   CD-‐1	   (no	   consanguínia).	   Malgrat	   que	   presenta	   una	   elevada	   variabilitat	  

genètica	   entre	   individus	   del	  mateix	   grup	   i	   una	   resposta	   immunitària	   variable	  
davant	   proteïnes	   alienes,	   s’utilitza	   força	   en	   estudis	   de	   toxicologia,	   ja	   que	   es	  
considera	   que	   precisament	   per	   la	   seva	   variabilitat	   genètica	   els	   resultats	  
obtinguts	  en	  aquesta	  soca	  poden	  reflectir	   les	  respostes	  de	  la	  població	  general	  
[154]	  [155]	  [156]	  

2. Soques	   BALB/c	   i	   C57BL/6	   (consanguínies).	   Aquesta	   darrera	   és	   la	   més	  
freqüentment	   utilitzada	   com	   a	   base	   per	   a	   obtenir	   línies	   genèticament	  
modificades.	   Actualment	   és	   la	   soca	   consanguínia	   més	   utilitzada	   i	   va	   ser	  
escollida	   pel	   International	  Mouse	   Sequencing	   Consortium	   per	   la	   seqüenciació	  
del	   genoma	   murí.	   Cal	   destacar	   que	   BALB/c	   i	   C57BL/6	   presenten	   importants	  
diferències	   en	   la	   resposta	   immunitària:	   s’ha	   descrit	   que	   els	   ratolins	   C57BL/6	  
són	  més	  susceptibles	  a	  la	  colitis	   i	  tendeixen	  a	  cronificar	  fins	  i	  tot	  després	  d’un	  
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sol	  cicle	  de	  DSS	  [20]	  [157]	  [158].	  Aquesta	  soca	  ha	  estat,	  doncs,	  l’escollida	  en	  els	  
nostres	   estudis	   sobre	   models	   animals,	   precisament	   per	   aquestes	  
característiques,	  que	   fan	  que	   sigui	  més	   fàcil	   aproximar-‐se	  a	   les	   condicions	  en	  
què	  es	  desenvolupa	  el	  CAC	  en	  humans	  [159]	  [160]	  [161].	  	  
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Hipòtesis	  i	  Objectius	  
	  
	  
L'associació	  entre	  la	  inflamació	  crònica	  de	  l’intestí	  i	  el	  risc	  de	  desenvolupar	  càncer	  
colorectal	  ha	  estat	  establerta	  en	  estudis	  epidemiològics.	  Els	  mecanismes	  implicats	  
en	   aquesta	   associació	   són	   múltiples	   i	   molts	   d’ells	   són	   encara	   desconeguts.	   La	  
inflamació	   intestinal	   crònica	   pot	   ser,	   en	   part,	   el	   reflex	   de	   deficiències	   innates	   o	  
adquirides	  en	   la	  funció	  barrera	   i	  en	   la	  reparació	  epitelial.	  Els	  receptors	  TLR	  poden	  
modificar	  la	  integritat	  de	  la	  barrera	  intestinal	  i	  tenen	  una	  important	  funció	  a	  l’hora	  
de	  dimensionar	  qualitativament	  i	  quantitativament	  la	  resposta	  immune	  adaptativa	  
i	  de	  posar	  en	  marxa	  mecanismes	  reparadors.	  A	  més	   la	  senyalització	  dels	  TLRs	  pot	  
alterar	   la	   regulació	   de	   fenòmens	   de	   proliferació	   i	   apoptosi,	   que	   poden	   afectar	   al	  
desenvolupament	   i	   progressió	   del	   càncer	   i	   esbiaixar	   les	   poblacions	   leucocitàries	  
responsables	   de	   la	   resposta	   antitumoral.	   L’estudi	   d’aquestes	   complexes	  
interaccions	   és	   difícil	   partint	   de	   mostres	   clíniques,	   donat	   que	   en	   l’actualitat	   els	  
pacients	   d'IBD	   reben	   tractaments	   pal·∙liatius	   de	   diversos	   tipus,	   capaços	   d’inteferir	  
en	  els	  processos	  d’interès.	  
	  
Per	   a	   obtenir	   dades	   que	   permetin	   aprofundir	   en	   la	   relació	   inflamació-‐càncer	   és	  
imprescindible	  la	  utilització	  de	  models	  animals	  en	  els	  quals	  es	  pugui	  provocar	  una	  
inflamació	   intestinal	   crònica	   i	   monitoritzar	   la	   seva	   deriva	   tumorigènica	   sense	   la	  
interferència	  d’agents	  terapèutics.	  Aquest	  treball	  s'adreça	  a	  investigar	  la	  correlació	  
inflamacio-‐càncer	  en	  el	   context	   intestnal,	  partint	  de	  models	  animals	   i	  de	  mostres	  
de	  teixit	  humà,	  amb	  els	  següents	  objectius:	  	  
	  
1:	  Estudiar	  com	  afecta	  la	  persistència	  d’inflamació	  al	  desenvolupament	  tumoral	  en	  
ratolins,	   tractats	   o	   no	   amb	   un	   agent	   mutagen	   (AOM)	   pel	   que	   fa	   a	   curs	   clínic,	  
alteracions	  histològiques	  i	  a	  nivell	  de	  perfils	  d’expressió	  gènica.	  	  
	  
La	  resposta	   inflamatòria	  pot	  conduir	  a	  modificacions	   importants	  en	   l’expressió	  de	  
microRNAs.	  L’expressió	  d’alguns	  d’ells	  està	  alterada	  en	  diversos	  tipus	  de	  càncers	   i	  
podrien	  afavorir	  la	  tumorigènesi.	  	  
	  
2:	  Estudiar	  els	  canvis	  d'expressió	  de	  microRNAs	  en	  teixit	  tumoral	  i	  no	  tumoral	  amb	  i	  
sense	   inflamació	  obtingut	  de	  models	  murins	  AOM/DSSS,	   i	  analitzar	  "in	  silico"	  com	  
poden	   afectar	   aquests	   canvis	   d’expressió	   a	   processos	   relacionats	   amb	   la	  
tumorigènesi.	  
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L’estudi	   de	   l’expressió	   gènica	   en	   biòpsies	   de	   còlon	   humà	   sa,	   inflamat	   i	   amb	  
adenomes	   pot	   aportar	   informació	   rellevant	   sobre	   els	   processos	   que	   connecten	  
inflamació	  i	  càncer.	  
	  
	  3:	   Valorar	   els	   canvis	   d’expressió	   gènica	   en	   mostres	   de	   teixit	   sa,	   tumoral	  
(adenomes)	   i	   procedent	   de	   pacients	   de	   colitis	   ulcerosa	   utilitzant	   micromatrius,	   i	  
analitzar	   "in	   silico"	   l’impacte	  que	  aquests	   canvis	   pot	   representar	   en	   els	   processos	  
relacionats	  amb	  el	  CAC.	  
	  
La	  alteració	  de	  la	  funció	  barrera	  és	  un	  dels	  trets	  més	  importants	  amb	  que	  cursa	  la	  
IBD.	   Entre	   les	   causes	   que	   determinen	   la	   persistència	   de	   la	   inflamació	   intestinal	  
destaquen	  les	  respostes	  alterades	  a	  lligands	  de	  TLR,	  en	  particular	  a	  les	  cèl·∙lules	  de	  
la	   línia	  monocítica-‐macrofàgica.	   L’alteració	   de	   la	   seva	   resposta	   a	   lligands	  de	   TLRs	  
pot	   donar	   lloc	   a	   perfils	   secretors	   anòmals,	   amb	   efectes	   deleteris	   sobre	   la	   funció	  
barrera.	  
	  
4:	   Valorar	   in	   vitro	   l’impacte	   d’un	   entorn	   inflamatori	   generat	   per	   estimulació	   de	  
monòcits	  de	  pacients	  de	  UC	  amb	  lligands	  de	  TLRs	  sobre	  la	  funció	  epitelial	  barrera.	  
	  
Finalment,	  és	  probable	  que	  hi	  hagi	  diferències	  en	  les	  poblacions	  leucocitàries	  dels	  
pacients	  amb	  UC	  en	  funció	  del	  grau	  de	  la	  malaltia,	  la	  presència	  d’un	  brot	  o	  el	  tipus	  
de	   tractament.	   En	   models	   murins	   aquestes	   poblacions	   leucocitàries	   també	   han	  
estat	  descrites,	   i	  en	  ells	  és	  factible	  analitzar	   l’evolució	  de	   les	  poblacions	  de	  cara	  a	  
contrastar	  el	  seu	  valor	  com	  a	  biomarcadors	  en	  absència	  de	  modificacions	  induïdes	  
per	  la	  farmacoteràpia.	  
	  
5:	   Estudiar	   com	   es	   modifiquen	   les	   poblacions	   leucocitàries	   en	   models	   murins	  
AOM/DSS,	  i	  comparar	  els	  resultats	  amb	  els	  de	  diferents	  grups	  de	  pacients.	  Analitzar	  
si	   alguna	   de	   les	   poblacions	   estudiades	   pot	   tenir	   valor	   com	   a	   biomarcador	   de	  
progressió	  inflamació-‐càncer.	  
	  
Per	   abordar	   aquests	   objectius,	   hem	   realitzat	   diversos	   estudis	   distribuïts	   en	   els	  
següents	  apartats:	  

• Objectiu	  1:	  als	  apartats	  3.2.1,	  3.2.2,	  i	  3.2.3.	  
• Objectiu	  2:	  al	  apartats	  3.2.4.	  
• Objectiu	  3:	  al	  apartats	  4.2.3.	  
• Objectiu	  4:	  al	  apartats	  4.2.2.	  
• Objectiu	  5:	  als	  apartats	  3.2.5	  i	  4.2.1.	  
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	Índex
	Introduccio 14
	RESULTATS 5
	discusio 9



