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El dany oxidatiu en el DNA facilita
I’aparicié de tumors associats a
I’exposicio a I’arsénic

L’arsénic inorganic és un carcinogen en humans, és a dir, provoca o
afavoreix I'aparicié de cancer, i ho fa mitjangant multiples
mecanismes d’accid. Aquesta tesi doctoral ha estudiat concretament
la relacié entre la generacio de dany oxidatiu en el DNA i la
carcinogenesi associada a I'exposicié d’arsenic. S’ha comprovat la
importancia d’'un gen relacionat amb la reparacié del dany oxidatiu en
el DNA i per tant, s’ha posat de manifest el risc associat a les
persones amb alteracions en aquest gen, fet que les fa més
susceptibles a patir cancers relacionats a I'exposicio a I'arsénic.
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L’arsénic inorganic es presenta com un carcinogen molt ben establert en humans. Milions de

persones s’hi troben exposades arreu del mén, fonamentalment a través de I'aigua de
consum contaminada per aquest compost. Encara que existeixen multiples mecanismes
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d’acci6 pels quals I'arsénic pot exercir els seus efectes com a carcinogen, és la generacié
de dany oxidatiu en el DNA a partir de les espécies reactives d’oxigen derivades en el seu
procés de metabolitzacio a fi de ser eliminat en I'organisme, on es presenta com un dels
mecanismes importants a ’hora d’explicar I'aparicié dels fendmens tumorals associats a la
seva exposicio.

En aquest context, I'objectiu principal d’aquesta tesi ha estat demostrar la connexié existent
entre la preséncia de dany oxidatiu i la carcinogenesi associada a una exposicio a arsénic
inorganic. Per arribar a aquest objectiu s’ha implementat una estratégia innovadora de
treball en qué s’emulen les condicions d’exposicié ambiental a les quals es troben
exposades les poblacions humanes.

Concretament, aquesta estratégia es basa a desenvolupar un model d’exposicié cronica in
vitro a concentracions no toxiques d’arsenic inorganic. A més, s’ha utilitzat un model cel-lular
particular constituit per dues linies cel-lulars de fibroblasts embrionaris de ratoli
geneticament iguals, una de les quals és deficient en la reparacio de les lesions oxidants del
DNA, presentant I'anul-laci6 del gen Ogg1, essent aquest un dels gens principals en la via
de reparacio del dany oxidatiu en el DNA.

Al llarg d’aquest periode d’exposicio cronica a concentracions de 0,5, 12 yM d’'arsenit
sodic, es van avaluar diferents parametres en ambdues linies cel-lulars, els valors dels quals
van ser comparats amb els seus corresponents controls temporals. Els dits parametres
mesuren els nivells acumulats de dany oxidatiu reflectits en la presentacié de base
nitrogenada guanina oxidada (8- OH-dG), la capacitat de reparar el dany generat en el DNA,
I'estudi de possibles mecanismes d’adaptacio a la toxicitat exercida per I'arsenic i, finalment,
I'adquisicio de la identitat tumoral en ambdues linies cel-lulars al llarg d’un procés
d’exposicio a I'arsenit sodic que va durar al voltant d’'un any.

Els resultats obtinguts donen suport a la hipotesi reflectida en I'objectiu principal. Aixi, les
linies cel-lulars deficients en el gen Ogg1 cronicament exposades a I'arsénic mostren una
acumulacio progressiva de dany oxidatiu en el DNA, mentre que I'increment d’aquest dany
no es detecta en la linia salvatge. Paral-lelament, I'eficiéncia dels mecanismes de reparacio
del dany induit en el DNA es veu afectada en ambdues linies cel-lulars, manifestant-se aixi
I'activitat cocarcindgena de I'arsénic. Pel que fa referéncia a I'adquisicio de la identitat
tumoral, trobem que l'arseénic és capag d'induir aguesta identitat de manera primerenca en la
linia deficient, el que indicaria que el dany oxidatiu en el DNA juga un paper fonamental en
la carcinogénesi associada a I'exposicio. Aixi, les cél-lules deficients en el gen Ogg1,
manifesten I'aparicié d’aquesta identitat al cap de 30 setmanes d’exposicio, caracteritzada
per canvis morfoldgics, un increment en la seva capacitat de creixement, un descontrol en el
seu estat de diferenciacié com a cél-lules embrionaries, I'increment en la secrecio de
metal-loproteases de la matriu extracel-lular, 'adquisicié de la capacitat de créixer
independent d’ancoratge, i la capacitat de promoure el creixement tumoral i la metastasi
com a fenomen in vitro.

A manera de conclusid, aquesta tesi demostra, principalment i per primera vegada, que el
fons genétic referent al gen OGG1 i la induccio de la lesié en el DNA (8-OH-dG) so6n factors
rellevants en el procés de carcinogénesi associada a I'arsénic. Indirectament, el treball posa
de manifest el risc associat als individus amb polimorfismes al gen OGG1, fent-los més
susceptibles a I'aparici6 dels efectes genotoxics i carcindogens derivats de I'exposicio, i per
tant amb un risc incrementat de patir els cancers lligats a I'exposicié a I'arsénic.
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