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RESUM

L’aspirina i altres drogues antiinflamatories no esteroidals (AINE) han mostrat efectes
beneéfics en la quimioprevencié del cancer. Diferents estudis epidemiologics han demostrat
que el consum regular d’aspirina redueix la incidéncia de cancer colorectal (reduccié d'un
40-50 %). El mecanisme especific de I'efecte anticarcinogenic de I'aspirina i d’altres drogues
antiinflamatories no esteroidals es desconeix, pero les dades experimentals suggereixen
dues possibles vies: la primera seria a través de la inhibicié dels isoenzims ciclooxigenasa
(COX-11COX-2) que disminuiria, com a conseqiiéncia, la concentracié de prostaglandines.
L’altra podria afectar la funci6 de diferents factors de transcripcié que modulen gens neces-
saris per als processos de proliferacié i apoptosi.

SUMMARY

Aspirin and non steroidal antiinflammatory drugs (NSAID) are among the few agents
known to be useful for the chemoprevention of neoplasia. Different epidemiological studies
havereported that the regular use of Aspirin has the ability to prevent or reduce (40-50 % re-
duction) the occurrence of colorectal cancer. The mechanism of the anticarcinogenic effect
of Aspirin and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs is not known, but the present
data have involved two different hypothesis: the property to inhibit cyclooxygenase isozy-
mes and thereby cause a subsequent reduction in the levels of prostaglandins, or the inhibi-
tion of different transcription factors that regulate important genes for the control of cell
proliferation and apoptosis.
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INTRODUCCIO

El primer estudi epidemiologic (Mel-
bourne Colorectal Cancer Study) que varela-
cionar el consum d’aspirina amb una reduc-
cié delaincidéncia de cancer colorectal vaser
realitzat a Australia per Kune i col-labora-
dors,l’any 1988,iva demostrar quel' isregu-
lar d"aspirina disminuia un 47 % la inciden-
cia en el cancer colorectal (Kune et al., 1988).
Altres estudis epidemiologics han descrit re-
sultats semblants i han mostrat que I'tis d"as-
pirina o d’altres drogues antiinflamatories
no esteroidals (AINE) té un efecte protector
enfront del cancer colorectal (Rosenberg et
al., 1991; Thun et al., 1991; Suh et al., 1993;
Gridley et al., 1993; Peleg et al., 1994; Giova-
nuccietal., 1994,1995).S han fet, també, estu-
dis que correlacionen I'ts de diferents AINE
iprevenci6 d’altres tipus de cancers, tals com
de mama, prostata, pulmé, bufeta o ronyd,
i no s’han trobat resultats significatius
(Schreinemacher i Everson, 1994; Rosen-
berg, 1995; Egan, 1996). L’estudi més ampli
(Rosenberg et al., 1991) ha analitzat el con-
sum d’aspirinailaincidéncia de cancer colo-
rectal en 600.000 persones. La dosi ingerida
noeradel tot precisa perd es va estimar que el
risc relatiu de cancer de colon per a aquells
que ingerien aspirina, setze o més vegades al
mes, era de 0,60 per als homesi0,58 per ales
dones. Contrariament, I'tis d’acetaminofén
no variava la incidencia. El seguiment d’a-
questa poblacié va demostrar també una dis-
minuci6 dels cancers d’esofag, estomacirec-
te, a més del de colon (Thun et al., 1993). La
reducci6 del risc de cancer era dosidepen-
dentiaugmentava en aquelles persones que
portaven més anys de tractament.

L’aspirina i NSAID sén drogues inhibi-
dores del creixement de tumors de colon in-
duits per carcinogenesi quimica (Narisawa
et al., 1981; Rubio, 1984; Reddy et al., 1987;
Reddy et al., 1993; Craven et al., 1992; Mereto
et al., 1994). S’han utilitzat també en tracta-

ments d’adenomes de colon i recte en hu-
mans (Waddell i Loughry, 1983; Rigau et al.,
1991; Giardiello et al., 1993). Encara que se
sap que aquestes drogues inhibeixen la ci-
clooxigenasa, no es coneix quin és el meca-
nisme molecular d’aquest efecte benéfic so-
bre el cancer colorectal.

SINTESI D'ICOSANOIDES

Els productes que s’ obtenen del metabo-
lisme de l'acid araquidonic (vint carbonis),
tals com les prostaglandines, tromboxans
i acids 15-hidroxiicosatetranoics (HETE),
s’anomenen icosanoides, derivatiu del grec
gikoai, que significa vint. Aquests produc-
tes participen en processos com la inflama-
cié, 'ovulacié, la modulacié de la resposta
immunitaria o la mitogenesi. El control dela
sintesi d’aquests metabolits és molt impor-
tant en la regulacié de tots aquests proces-
sos i hi ha diferents possibles enzims regula-
dors. El primer punt de control es produeix
en l'alliberament d’acid araquidonic dels
fosfolipids de la membrana i és catalitzat
per la fosfolipasa A,. Aquest enzim pot in-
duir-se per accié de diferents estimuls (fac-
tors de creixement, citoquines, leucotriens,
histamina, trombina...) i sintetitzar senyals
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FiGura 1. Biosintesi d’icosanoides a partir d’acid araquido-
nic.
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Ficura 2. Biosintesi de prostaglandines, prostaciclina i
tromboxa.

que poden modular diferents processos
cel-lulars.

Una vegada l'acid araquidonic és allibe-
rat dels fosfolipids de les membranes, ales-
hores pot ser metabolitzat (figura 1): a) per
la ciclooxigenasa (COX), que déna prosta-
glandines i tromboxans (Vane i Botting,
1995); b) per les lipooxigenases que formen
acids hidroxiicosatetranoics (HETE), amb la
posterior sintesi de leucotriens i lipoxines
(Samuelsson et al., 1987); c) o bé per la cito-
crom p450 monooxigenasa, que genera
acids epoxiicosatrienoics (Capdevila et al.,
1992). Cadascuna de les vies déna lloc a di-
ferents productes. La ciclooxigenasa té dues
activitats catalitiques diferents. Una és la ci-
clooxigenasa que cicla i oxigena l'acid ara-
quidonic i forma PGG,, i I'altra és la peroxi-
dasa que redueix PGG, per formar PGH,.
Aquestes dues activitats poden indepen-
dentment estar implicades en altres reac-
cions i ser inhibides per diferents substan-
cies. Finalment, a partir de PGH,, diferents
sintetases catalitzen la formaci6 de les pros-
taglandines (figura 2).

L’enzim COX existeix en dues formes
isoenzimatiques: COX-1 i COX-2, les quals
difereixen 'una de I'altra en la regulaci6 de
la seva expressi6, llur distribuci6 tissular i
localitzaci6 cel-lular (Herschman, 1994; Wi-

lliams i DuBois, 1996). Tot i que ambdues
semblen coexpressar-se, almenys son detec-
tables, en la majoria de cel-lules i teixits
(Gustafson-Svird et al., 1997), l'isoenzim
COX-1 s’expressa constitutivament i alguns
estudis indiquen que pot ser responsable de
la produccié de prostaglandines en el reticle
endoplasmic, que posteriorment sortiran de
la cel-lula per actuar sobre receptors de la
membrana cel-lular. En canvi, I'expressi6 de
COX-2, caracteritzada I'any 1989 per Sim-
mons et al., és induible i regulada per esti-
muls especifics (Vane, 1994; Herschman,
1994; Williams i DuBois, 1996; Smith et al.,
1996). Els factors de creixement i promotors
tumorals indueixen I'expressié de COX-2 en
fibroblasts, fet que déna suport a la hipotesi
que l'isoenzim COX-2 esta implicat en la
mitogenesi (Kujubu et al., 1991, 1993). La
COX-2 seria la responsable de la sintesi aug-
mentada de prostaglandines en resposta a
diferents citoquines, factors de creixement i
mitogens, i tindria un paper clau en els pro-
cessos inflamatoris (figura 3).

Les citoquines IL-4 i IL-10 i els glucocor-
ticoides bloquegen la seva expressio, acci6
que explica part dels efectes antiinflamato-
ris d’aquestes substancies. La seva localitza-
cié en la membrana nuclear ha suggerit un
paper important en la proliferaci6 induida
per diferents factors de creixement a través
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Ficura 3. Isoenzims de la ciclooxigenasa.
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de la sintesi de prostaglandines dirigides al
nucli de la cél-lula amb funcions modulado-
res de la diferenciaci6, replicacié6 o mort
cel-lular (Williams i DuBois, 1996; Smith et
al., 1996). S’han suggerit possibles efectes
dels productes de COX-2 des del punt de
vista nuclear, ja que diferents prostaglandi-
nes poden funcionar com a lligands pels re-
ceptors activats del proliferador peroxiso-
mal nuclear (PPAR) (Forman et al., 1997,
Jiang et al., 1998; Ricote et al., 1998).

Tots els AINE son inhibidors de la COX,
tot i que hi ha diferéncies significatives en
relaci6 a la inhibici6 selectiva i mecanisme
d’inhibici6 de COX-1 i COX-2. L’aspirina,
no obstant, és un exemple particular en el
sentit que modifica irreversiblement el cen-
tre actiu de la ciclooxigenasa, mentre altres
AINE competeixen amb l'acid araquidonic
pel centre actiu dels isoenzims (Vane i Bot-
ting, 1995). La naturalesa irreversible d’a-
questa inhibici6 significa que nomsés es re-
cupera 'activitat quan es sintetitzen noves
molécules de COX. Aquest mecanisme per-
met explicar els avantatges de baixes dosis
d’aspirina enfront d’altres AINE en dife-
rents tipus de terapeutiques. A més, mentre
el tractament amb dosis baixes d’aspirina
inhibeix completament l’activitat COX-1
(IC,, 30 uM), els efectes sobre COX-2 reque-
reixen altes concentracions (IC, 1,1 mM),
modifiquen el centre catalitic d’aquest se-
gon isoenzim i el converteixen en una lipo-
xigenasa amb capacitat de formaci6 d’acids
15R-hidroxiicosatetranoics (HETE) que te-
nen accions inhibidores de la proliferaci6
(Claria et al., 1995, 1996) (figura 1). L’activi-
tat antiinflamatoria dels AINE prové majo-
ritariament de la inhibicié de COX-2, men-
tre que els efectes beneéfics (cardiovasculars,
etc.) i perjudicials (tlcera gastrica, hemorra-
gies digestives, toxicitat renal etc.) estan as-
sociats a la inhibici6 de COX-1. En els dar-
rers anys s’han desenvolupat inhibidors
més especifics de la COX-2 amb potent accié

antiinflamatoria i baixa incidencia d’accions
perjudicials digestives (Masferrer et al.,
1994; Kurumbail et al., 1996). De totes mane-
res, les seves possibles funcions i la seva uti-
litat terapeutica s’aniran veient en els pro-
pers anys.

Tot i que els resultats obtinguts amb in-
hibidors de la COX-2 reforcen la hipotesi
que l'activitat COX-2 és proinflamatoria i la
COX-1 és citoprotectora, els experiments
amb ratolins sense els gens COX-1 i1 COX-2
semblen contradir aquests suposits. Sorpre-
nentment, els ratolins sense el gen de COX-1
sobreviuen bé, no tenen alteracions gastri-
ques i sén menys sensibles que els controls a
desenvolupar tlceres gastriques induides
per indometacina (Langerbach et al., 1995).
En canvi, els ratolins homozigots sense el
gen de COX-2 comencen a morir a les vuit
setmanes a causa d’una nefropatia produi-
da per la manca de desenvolupament de les
nefrones. També, tot i no tenir COX-2, no ex-
hibeixen diferéncies significatives en la res-
posta inflamatoria al tetradecanoil forbol
acetat (TPA) o a I'acid araquidonic en rela-
cié als ratolins control, i desenvolupen fi-
brosi cardiaca i defectes en "ovari (Dinchuk
etal., 1995; Morham et al., 1995).

CICLOOXIGENASA,
PROSTAGLANDINES I CANCER DE
COLON

Nombrosos treballs han relacionat I'en-
zim COX amb I'iniciacié de la carcinogenesi
a través de diferents mecanismes. Un d’ells
és el d’activar carcinogens ingerits amb els
aliments. Tot i que I'activitat ciclooxigenasa
de la COX és especifica per a l'acid ara-
quidonic i algun altre acid poliinsaturat,
I'activitat peroxidasa té una menor especifi-
citat i altres substrats, com fenols, amines
aromatiques, pesticides halogenats..., po-
den també ser reduits. Shan descrit nom-
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brosos exemples de carcinogens activats per
I'enzim COXi que poden unir-se i modificar
el DNA (Eling et al, 1990). Igualment,
aquesta activitat pot generar malondial-
dehid i radicals peroxid que poden estar im-
plicats en I'iniciaci6 de la carcinogenesi.

Un altre mecanisme a través del qual els
AINE poden afectar la génesi de tumors po-
dria ser mitjancant 1'acid araquidonic, els
productes del qual es troben implicats en la
carcinogenesi (Lupulescu, 1978). Els tumors
de colon humans (Bennett et al., 1977; Rigas
et al., 1993; Hendrickse et al., 1994), com
també els obtinguts en models animals
(Reddy et al., 1993; Yamaguchi et al., 1991)
produeixen quantitats augmentades de
prostaglandina E, (PGE,). Tot i que no conei-
xem encara prou bé el paper de la PGE, en la
carcinogenesi, sembla tenir-lo en la resposta
immunologica (Arvind et al., 1995) i en el
control de la proliferaci6 cel-lular (Lupules-
cu, 1978; Qiao et al., 1995).

La concentracié de PGE, esta augmenta-
da en els adenomes de cdlon humans (Eber-
hart et al., 1994), en el colon de rates exposa-
des a carcinogens (Reddy ef al., 1993; Rao et
al., 1996) i en els ratolins Min que tenen una
mutacié dominant en el gen supressor tu-
moral APC (Adenomatous Polyposis Coli),
que també esta mutat a la poliposi adeno-
matosa familiar humana (FAP), que els pro-
dueix adenomes gastrointestinals als tres
mesos d’edat (Jacoby et al., 1996; Boolbol et
al., 1996). Aquest augment de PGE, en les
cel-lules intestinals seria conseqiiéncia d'un
increment enl’activitat ciclooxigenasa. Aixo
planteja la qtiesti6 de quin d’ambdés isoen-
zims és el responsable d’aquest augment.
Resultats d’aquests darrers anys ens indi-
quen que l'expressi6 de COX-2 esta aug-
mentada en els cancers colorectals (Eberhart
et al., 1994; Sano et al., 1995; Kargman et al.,
1995; Kutchera et al., 1996). També en les
cel-lules epitelials neoplastiques de l'intesti
dels ratolins Min hi ha concentracions aug-

mentades de proteina i RNA missatger de
COX-2. En canvi, no es troben variacions
significatives de COX-1 en tots aquests mo-
dels. En aquesta mateixa linia, s’han publi-
cat resultats que mostren que la incubacié
de cellules derivades de cancer de colon
amb inhibidors selectius de COX-2 n’inhi-
beix el creixement (Reddy et al., 1996; Sheng
et al., 1997). Aquests resultats suggereixen
que algun factor afavoreix la sobreexpressi6
de la COX-2 en aquestes cel-lules i fa que el
seu paper esdevingui essencial en la pro-
duccié augmentada de PGE..

Les cel-lules epitelials intestinals estan
programades per dividir-se, diferenciar-se i
morir en el procés que les porta des de les
criptes cap a la superficie de l'intesti. El
nombre de cel-lules depen de la capacitat de
proliferaci6, diferenciacié i de la velocitat de
mort induida per apoptosi. Qualsevol alte-
raci6 en aquests processos pot donar lloc a
I'acumulacié de cel-lules, la formacié de po-
lips i tumors. Elder et al. (1996) han demos-
trat que els salicilats indueixen una parada
del cicle cel-lular en la fase G -G, i indueixen
apoptosi en diferents linies cel-lulars. En els
darrers anys s’ha comprovat que la sobreex-
pressié de COX-2 en les cel-lules intestinals
pot induir caracteristiques que augmenten
el potencial tumorigenic (Tsujii i Dubois,
1995; Dubois et al., 1996), entre les quals po-
dem trobar disminucié del procés d"apopto-
siid’expressio de certs receptors de factors
de creixement i molecules d’adhesié. L’ apop-
tosi és un mecanisme basic per mantenir un
rapid recanvi de I'epiteli intestinal i una dis-
minuci6 de l'activitat apoptotica pot resul-
tar en una supervivencia augmentada de les
cél-lules anormals. Aquest és un dels meca-
nismes que explicarien l'acumulacié de
cel-lules de 'epiteli i la formaci6 de polips i
tumors. Shiff et al. (1995) han demostrat que
diferents AINE redueixen la proliferacio,
augmenten el nombre de cél-lules en fase
G,-G, i augmenten també el procés d’apop-
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tosi. En aquest sentit, s"han publicat resul-
tats que mostren que sulindac sulfur i sulin-
dac sulfona indueixen apoptosi en cel-lules
de carcinoma de colon huma HT-29 (Piazza
etal., 1995; Shiff et al., 1995). També diferents
AINE, pero no l'aspirina, causen apoptosi
en fibroblasts embrionaris de pollastre (Lu
et al., 1995). Recentment, el nostre grup ha
descrit que aspirina i salicilat sodic induei-
xen apoptosi en cél-lules de leucémia limfa-
tica cronica de tipus B (Bellosillo et al., 1998).
El mecanisme responsable d’aquest efecte
apoptotic dels AINE no és clar, totique s’ha
descrit que la sobreexpressiéo de COX-2 en
cel-lules epitelials intestinals de rata inhi-
beix 1'apoptosi i que aquesta es pot restau-
rar administrant inhibidors de COX-2 (Tsu-
jii i DuBois, 1995).

El ratoli Min és un model animal de tu-
morigenesi intestinal que s’assembla a la
forma de poliposi adenomatosa familiar hu-
mana (FAP). Els individus amb FAP tenen
una mutacié en un al-lel del gen APC que els
produeix adenomes intestinals multiples
després d'una mutacié somatica o pérdua
del segon al-lel. S’ha vist que les cél-lules in-
testinals alterades dels ratolins Min, amb el
gen APC (Adenomatous Polyposis Coli) mutat,
tenen una apoptosi disminuida, pero si se’ls
administren AINE (sulindac) recuperen la
capacitat d'induir mort cel-lular programa-
da, al mateix temps que disminueix el con-
tingut de COX-21iPGE, d’aquestes cel-lules,
la qual cosa suggereix que l'efecte sobre
I'apoptosi podria ser degut a la inhibicié
de COX-21ala disminuci6 dela formacié de
PGE, (Boolbol et al., 1996). D’altra banda,
Reddy et al. (1996) han demostrat que els in-
hibidors especifics de COX-2 inhibeixen la
formacié de polips en models animals de
carcinogenesi i han suggerit que 1'isoenzim
COX-2 fa un paper important en aquest
procés. A més, s’ha demostrat també que
I'anul-lacié del gen de COX-2 o bé el tracta-
ment amb inhibidors selectius de COX-2 su-

primeixen la formacié de tumors en un altre
model de poliposi induida per la supressié
del gen APC, fet que posa en evidencia la re-
laci6 entre expressié de COX-2 i la formacié
de polips (Oshima ef al., 1996). En aquest
model, els adenomes han perdut ambdues
copies del gen APCisobreexpressen COX-2.
La qiiesti6 basica és si aquests dos processos
estan relacionats. S’ha vist que en el teixit
normal, proper a 'adenoma, no hi ha aug-
ment de COX-2. Aixo suggereix que la in-
ducci6 d’aquest isoenzim es produeix
després de la perdua del segon al-lel del gen
APC. A favor d’aquesta hipotesi hi ha el fet
que la proteina COX-2 no es detecta en po-
lips més petits de 2 mm, cosa que indicaria
que el tumor s’ha iniciat abans que s’ex-
pressés COX-2 (Oshima et al., 1996). No obs-
tant, altres investigadors han mostrat en ra-
tolins Min que l'epiteli proxim al tumor té
lI'isoenzim COX-2 augmentat. El mecanisme
a través del qual COX-2 facilitaria el creixe-
ment es desconeix, totique s’ha vist que dis-
minueix la resposta apoptotica. Les dades
de COX-2 en el cancer de colon plantegen la
qiiesti6 de si la preséncia d’aquest isoenzim
és del tot necessaria. La resposta sembla que
és que no. En el treball d’Oshima et al. (1996)
es demostra que en els ratolins deficients en
COX-2 el nombre de polips es redueix al
86 %, pero no arriba al 100 %. Aixo significa
que hi ha altres vies que afavoreixen la for-
macié de tumors, independents de COX-2.
En aquest sentit recentment s’ha descrit que
I'anul-laci6 del gen de COX-1 en els ratolins
Min també disminueix el nombre d’adeno-
mes espontanis (Chulada et al., 1998).

Un altre dels mecanismes proposats per
explicar 'efecte antitumoral de I'aspirina és
la modulaci6 de la proliferaci6 cel-lular. Per
tal d’estudiar aquest efecte hem utilitzat el
cultiu de fibroblasts Swiss 3T3 de ratoli, ja
que és un model molt atil per identificar els
factors extracel-lulars que regulen el creixe-
ment i per conéixer els senyals i fendomens
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moleculars que condueixen a la mitogenesi.
Aquestes cel-lules poden mantenir-se quies-
cents en la fase G -G, del cicle cel-lular en un
medi lliure de factors de creixement exo-
gens. L’addici6 de serum fresc o de determi-
nats factors mitogenics indueix la sintesi de
DNA i llur divisi6. Aquest és un dels siste-
mes cel-lulars en qué millor s’han estudiat
els mecanismes a través dels quals els fac-
tors de creixement, generant senyals intra-
cel-lulars, indueixen la divisi6 cel-lular.
L’addici6 d’aspirina als cultius inhibeix sig-
nificativament la sintesi de DNA induida
per dos factors de creixement: bombesina i
PDGE (platelet-derived growth factor).

Els resultats obtinguts (Castafo et al.,
1997) demostren que 'aspirina té en cel-lu-
les Swiss 3T3 acci6 antiproliferativa. Les da-
des experimentals indiquen que l'aspirina
només inhibeix I’accié mitogenica de factors
de creixement que alliberen acid araquido-
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FiGura 4. Efectes d’aspirina sobre la sintesi de DNA esti-
mulada per diferents factors de creixement. Les cel-lules
Swiss 3T3 han estat incubades amb els factors de creixe-
ment indicats i en preséncia (negre) o abséncia (blanc) d’as-
pirina 1 mM (Castaio etal., 1997).

nic, el substrat de COX, i que I'efecte anti-
proliferatiu de I’aspirina es pot revertir amb
prostaglandina E2 exogena, el derivat majo-
ritari de la via de la COX en aquestes cel-lu-
les (figura 4). L'explicacié més senzilla per
descriure els efectes de l'aspirina és que al-
guns productes de la COX podrien estar im-
plicats en la inducci6 de la sintesi de DNA.

Una hipotesi alternativa per explicar
I'accié inhibidora de l'aspirina sobre la
sintesi de DNA i la proliferaci6 cel-lular és
que l'aspirina afecti directament les vies
de transducci6 de senyals que controlen
aquests procesos. Els nostres resultats in-
diquen que probablement hi hagi dos me-
canismes diferents: un dependent de la inhi-
bici6 de ciclooxigenasa (COX) i un altre
independent.

El mecanisme dependent de COX té lloc
aconcentracions d’aspirina inferiorsa 1 mM
i es reverteix parcialmente per PGE2 (Cas-
tafio et al., 1997). Una explicacié d’aquests
resultats és que PGE2 i/ o altres icosanoides
derivats de la PGH2 participen en les vies de
transducci6 de senyals estimulats per PDGF
i bombesina, ja sigui potenciant alguna de
les vies conegudes o bé activant noves vies
no identificades. També és possible que els
senyals induits per PGE2 actuin mantenint
més temps els senyals induits per PDGF i
bombesina (figura 5). El mecanisme de 1'ac-
ci6 antimitogenica de I'aspirina és diferent
per a bombesina i PDGF. L’aspirina dismi-
nueix 1'efecte mitogenic de la bombesina a
concentracié saturant, perd6 només dismi-
nueix la mitogenesi de concentracions de
PDGF subsaturants. Resultats semblants
s’han aconseguit amb altres AINE (Mehmet
etal., 1990; Rozengurt et al., 1983; Martinez et
al., 1997). Aquestes dades suggereixen que
les prostaglandines s6n essencials per a l'ac-
ci6 mitogeénica maxima de la bombesina. En
canvi, altes concentracions de PDGF poden
generar un senyal que sobrepassi la inhibi-
ci6é induida per 'aspirina.
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Existeixen dues vies de transduccié de
senyals que poden ser activats després de la
uni6 de PGE2 a diferents subtipus de recep-
tors. Els receptors EP2 i EP3 estan acoblats a
I'adenilat ciclasa, mentre que el subtipus
EP1 estimula la fosfolipasa C (Halushka et
al., 1989). En les cel-lules Swiss 3T3, alguns
autors han descrit que PGE2 augmenta els
nivells d’AMP ciclic (Millar i Rozengurt,
1988; Rozengurt et al., 1983), mentre que
d’altres han descrit que PGE2 no incremen-
ta significativament els nivells d’ AMP ciclic
i suggereixen una activacié de la proteina
quinasa C (Danesh et al., 1994; Otto et al.,
1982). El nostre grup ha descrit que I'efecte
inhibidor de l'aspirina pot ser contrarestat
per agents que incrementen els nivells
d’AMP ciclic pero no per aquells que acti-
ven la proteina quinasa C (Castafio ef al.,
1997).

Recentment Chan i coll. (1998) han mos-
trat que els efectes protectors dels AINE po-
drienser deguts al bloqueig de COX que pro-
duiria un augment en la concentracié d’acid
araquidonic i activacié de l'enzim esfingo-
mielinasa, i donarialloc ala produccié de ce-
ramida, que és un potent inductor d’apopto-
si. Elsautorslliguen aquesta hipotesiamb]les

dades que constaten que les mutacions de la
fosfolipasa A, soluble (PLA,) donen lloc a
augments en la incidencia dels tumors
(MacPheeetal., 1995)itambéambelfetquela
composicio lipidica de la dieta pot afectar el
risc de cancer, ja que s’han associat dietes ri-
ques en greixos insaturats amb baixa in-
cidéncia de cancer colorectal (Reddy, 1994).
Calen estudis més especifics per coneixer el
paper del’acid araquidonic afavorint la pro-
mocié tumoral en diferents cel-lulesiteixits o
bé facilitant’apoptosien d’altres.

Els estudis epidemiologics demostren
que petites dosis d’aspirina tenen un efecte
beneéfic en el cancer colorectal. Les concen-
tracions que es poden assolir amb aquestes
dosis en el teixit digestiu poden afectar
ambdos isoenzims de COX pero, tenint en
compte les constants d’inhibicié que de-
mostren que COX-1 és unes cinquanta vega-
des més sensible que COX-2, seria l'isoen-
zim COX-1 el més facilment inhibible. Els
nostres resultats demostren que els efectes
maxims de l'aspirina s’aconsegueixen du-
rant les dues primeres hores d’incubaci6 de
les cel-lules en preséncia de factors de crei-
xement, temps en el qual contenen princi-
palment I'isoenzim COX-1. Es a partir de les
dues hores d’incubacié6 amb bombesina o
PDGF que augmenten significativament els
nivells de COX-2. Durant aquest periode
I'aspirina té encara un efecte inhibidor en
presencia de PDGF, pero no de bombesina.
Aquestes dades suggereixen que I'efecte de
'aspirina en els cultius de cel-lules 3T3 es
produeix principalment com a conseqiien-
cia de la inhibici6 de COX-1. En aquest ma-
teix sentit, Jang et al. (1997) han mostrat que
el resveratrol, aillat del raim, mores, ca-
cauets i fins a setanta-dues especies dife-
rents de plantes, té una accié inhibidora de
la iniciacid, promocié i progressié tumorals.
Un dels possibles mecanismes moleculars
d’aquest compost és el d’'inhibir COX-1 sen-
se modificar COX-2. Aquestes dades po-
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drien també explicar diferents efectes be-
nefics del raim i del vi en la prevencié de
malalties cardiovasculars. Els efectes inhibi-
toris sobre COX-1 podrien modular directa-
ment l'expressi6 de COX-2, ja que
recentment Tjandrawinata et al. (1997) han
demostrat que PGE, indueix I'expressi6 de
COX-2 en diferents tipus cel-lulars.

MECANISMES INDEPENDENTS
DE CICLOOXIGENASA

S’han publicat diferents treballs que con-
tradiuen les dades que COX té un paper
central en els efectes antitumorals d’aspiri-
na i AINE. En primer lloc, hi ha dades que
mostren que les prostaglandines poden in-
hibir el creixement cel-lular (Santoro et al.,
1976). També, que la inhibicié de la prolife-
raci6 cel-lular induida per AINE no es corre-
laciona amb la inhibici6 de COX, ni pot re-
vertir-se amb prostaglandines (De Mello et
al., 1980; Hanif et al., 1996). Igualment, s’ha
demostrat que sulindac sulfona inhibeix la
carcinogenesi induida en rates i té efectes
antiproliferatius i indueix apoptosi en
cel-lules derivades de cancer de colon, sense
modificar COX (Piazza et al., 1995, 1997; Ha-
nif et al., 1996). Aquests darrers resultats
mostren que la inhibici6 de la proliferaci6 es
produia tant en cellules que sintetitzen
prostaglandines (HT-29), com en d’altres
que no tenen constitutivament COX (HCT-
15) i, per tant, no produeixen prostaglandi-
nes (Hanif et al., 1996). També els resultats
del nostre grup mostren que la inhibici6 de
COX no és suficient per induir "apoptosi
de cél-lules de leucémia limfatica cronica de
tipus B (Bellosillo et al., 1998).

Els resultats obtinguts en cel-lules 3T3
mostren que I'accié mitogenica a concentra-
cions de PDGF saturants és totalment inhi-
bida per l'aspirina 5 mM (taula 1). Existei-
xen tres diferents arguments que indiquen

TauLa 1. Efecte d’aspirina 5 mM en la sintesi de DNA

Addicio Aspirina Incorporacio
(5mM) 3H-Timidina ( %)
PDGF - 93+2
+ 2+0.4
EGF + insulin 98+5
+ 11+£7

Cél.lules Swiss 3T3 es varen incubar amb factors de creixe-
ment i en preséncia o abséncia d’aspirina S mM. La concen-
tracio de PDGF era 0,4 nM, insulina 170 mM i EGF 8 nM. Els
valors representen percentatges respecte a la resposta maxi-
ma obtingudaamb 10 % sérum fetal bovi (Castafio, 1997).

que aquest efecte a concentracions altes no
és mitjangat inhibicié de COX: a) l'aspirina
5mM inhibeix també l'efecte mitogenic
d’EGF més insulina, els quals no indueixen
alliberament d’acid araquidonic; b) I'efecte
inhibidor de I'aspirina (5 mM) en la mitoge-
nesi estimulada per PDGF no és contrares-
tat per PGE2 exogena; ¢) la corba dosi res-
posta d’aspirina per inhibir la sintesi de
DNA és bifasica amb un pla entre 0,51 2
mM, cosa que suggereix dos mecanismes
diferents. El mecanisme d’inhibicié de la
proliferaci6 cel-lular independent de COX, a
concentracions d’aspirina superiors a2 mM,
es desconeix. Una possibilitat és que s’esti-
gui inhibint una via comuna a PDGF, bom-
besina i altres factors de creixement. Hi ha
altres dades que podrien explicar accions de
l'aspirina independents de COX. Una de les
descrites és a través del factor de transcrip-
ci6 AP-1. Aquest factor esta format per
membres de les families d’oncogens Jun i
Fos, i és activat per diferents estimuls tals
com els esters de forbol (TPA), el factor de
creixement epidermic, TNFa, etc. L’aspirina
inhibeix I'activacio del factor AP-1, a les ma-
teixes dosis que inhibeix la transformacio
induida per TPA, a través d’un mecanisme
independent de COX i que els autors sugge-
reixen que és dependent de les modifica-
cions de pH induides per 1'aspirina i el sali-
cilat (Dong et al., 1997).

S’han descrit altres efectes de 1'aspirina
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sobre altres vies de transduccié de senyals.
Aixi, s’ha demostrat que 'aspirina inhibeix
I'activacié del factor de transcripcié NF-kB
a través de mecanismes independents de
COX (Kopp i Ghosh, 1994). Aquest factor
de transcripcié és essencial per a I'expres-
si6 de diferents gens implicats en inflama-
cig, immunitat i adhesio.

Un altre mecanisme podria ser la inhibi-
ci6 de quinases dependents de ciclines, que
impedeix la progressi6 en el cicle cel-lular i
afavoreix 'apoptosi. Shiff ef al. (1996) han
trobat una disminucié de p33<* i p34«
després del tractament amb aspirina. La dis-
minuci6 de p33 i p34 correlaciona amb !'a-
cumulaci6é de les cel-lules en fase G /G,.
També s’ha publicat que sulindac manté les
cel-lules en fase G /G,. El bloqueig esta as-
sociat amb modificacions de ciclines, cdks i
p531pRb (Goldberg, 1996). Recentment s’ha
descrit que el salicilat inhibeix I'activacio de
la quinasa activada per l'estres (sapk/jnk) i
activa la proteina quinasa p38 MAPK (Sch-
wenger et al., 1997). Aquesta quinasa de la
familia MAPK és inhibidora de la prolifera-
ci6 cel-lulariinductora d apoptosi, i per tant
podria tenir un paper en les accions de I'as-
pirina. Aquesta quinasa inhibeix I'expressi6
de la ciclina D1 i, per tant, I"activacié de les
quinases dependents de ciclina D1 (cDK4
/cDKG®) i la posterior fosforilacié de la pro-
teina del gen de retinoblastoma (pRb), i im-
pedeix I'entrada de les cel-lules en la fase S
del cicle cel-lular (Lavoie et al., 1996).

CONCLUSIONS

Queden encara moltes qiiestions per res-
pondre sobre els possibles mecanismes que
tenen l'aspirina i els AINE sobre el control de
la proliferaci6 cel-lular i apoptosi, i també so-
breelseu paperenlainiciacid, promocidipro-
gressio dela transformacié neoplastica. Enels
propers anys s’haura de clarificar el paper de

'aspirinaiels AINEenlainhibicié de COX-11i
COX-2, estudiant si I'efecte es produeix per
disminucié del producte delesreaccions cata-
litzades per aquests isoenzims (prostaglandi-
nes -PGE,, PC]J,...-), per 'augment de la con-
centraci6 de substrat (araquidonic i
ceramida) o bé per la disminucié de l'activa-
ci6 de carcinogensiproduccié deradicals.

Molts treballs sostenen que la modulacié
de l'isoenzim COX-1 pot tenir una gran
importancia en la prevencié del cancer colo-
rectal. Desconeixem a través de quins meca-
nismes es produeix aquest efecte, tot i que
sabem que inhibeix la proliferaci6 i facilita
I'apoptosi en diferents tipus cel-lulars. En
relacié a l'isoenzim COX-2, les dades més
recents ens mostren que la seva expressio és
un fet primerenc i important en el cancer de
colon, la qual cosa suggereix que les dro-
gues que inhibeixen COX-2 haurien de ser
efectives en la quimioprevencié d’aquest ti-
pus de cancer. En el futur haurem de poder
explicar com es regula l’expressié de COX-2,
quins mecanismes l'activen en el procés de
carcinogenesi, quins son els productes rela-
cionats amb els seus efectes i a través de
quins mecanismes i, sens dubte, coneixer
I'eficacia d’inhibidors selectius i les dosis
necessaries per obtenir els efectes benefics.
També cal ressenyar la possible utilitzaci6
terapeéutica de 'aspirina i d’altres AINE en
el tractament de diferents patologies rela-
cionades amb inhibicié d"apoptosi.

Les dades epidemiologiques ens demos-
tren que el consum regular d’aspirina re-
dueix el cancer colorectal, toti que desconei-
xem quines soén les dosis necessaries per tal
d’obtenir I'efecte Optim. Un treball recent en
humans (Ruffin et al., 1997) demostra que
amb dosis diaries de 81 mg s'inhibeix la sin-
tesi de prostaglandines intestinals. No te-
nim referéncies de si aquesta inhibici6 és su-
ficient per obtenir els efectes benéfics o bé hi
ha altres factors addicionals necessaris. De
tots els resultats obtinguts, el que sembla
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evident és que la quimioprevencié amb do-
sis baixes d"aspirina, semblants a les utilitza-
des en la prevenci6 de processos cardiovas-
culars, semblaria raonable per a les persones
amb risc de cancer de colon, sempre que no
hi hagi contraindicacions. En els altres casos
sembla evident que el més recomanable és
una prevencié primaria amb una dieta rica
en vegetals que, a més del seu ric contingut
en fibra, aporten diferents substancies (sali-
cilats, resveratrol...) capaces d’inhibir COXi
oferir una quimioprevencié natural.
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