CONTAMINACIO CARCINOGENICA

Altred Giner Sorolla

Hom discuteix el problema de la contaminaci6 carcinogenica des del punt de vista del seu con-

text universal i del seu remot origen. Els presents factors de contaminaci6 sén atribuits a l'aug-

ment de la poblacié urbana, a la sempre creixent industrialitzaci6 i a la pol.lucid radioactiva.

Hom déna una importancia especial als efectes causats per substdncies quimiques, pel fet d'haver

estat determinat que la majoria de casos de cdncer humd serien el resultat de la interacci6 de

diversos carcindgens d'origen endogen o exogen. Altres factors, fsics (radiacions) i bioldgics (ge-

nétics i virdsics) s6n en l'actualitat de menor incidéncia en comparacid amb la carcinogénesi

quimica. Alfred Giner-Sorolla discuteix en el present article aquesta vigent tematica.

Dins el marc de referéncia de I'evoluci6 dels
éssers vius, cal "explorar I'emergéncia de carcind-
gens que conduirien a l'expressi6 de la primera
cél.lula neoplasica. No hi ha, potser, millor entorn
durant el perfode d'evoluci6 global, planetari i bi-
oldgic, per al procés inicial de carcinogénesi, que
les condicions que existien a la Terra primitiva
fa uns 4 mil milions d'anys. L'exposici6 continua
a la radiaci6 cdsmica, els raigs ultraviolats tan
intensos, corresponents als emesos per un sol més
jove, el decaiment dels isdtops radioactius en la
recentment formada crosta terrestre, la pol.luci6
causada per les frequents erupcions volcaniques,
I'influx de cometes i meteorits, que contenien
substancies tant pre-biogéniques com precursores
de compostos carcinogénics..., tots aquests fac-
tors, juntament amb la preséncia de gasos tan
carcinogénics com la hidrazina i la hidroxilamina
a l'atmosfera primitiva, amb |'abséncia d'una capa
protectora d'ozon a I'estratosfera, formaven un
conjunt de la més intensa contaminaci6 carcinoge-
nica. Perd, si tots aquests factors pressuposaven
un espai tdxic, nogensmenys, la reactivitat dels
ingredients atmosférics, aqudtics i terrestres oca-
sionaren el procés de biopoesi, la formacié per
causes naturals i en forma esglaonada dels primers
microorganismes autorepicables i tota la marxa
ascendent de l'evoluci6 bioldgica, iniciada fa uns
3.800 milions d'anys. Aquests fets suggereixen un
fntim lligam i una molt possible interacci6 entre
'origen de la vida i la preséncia contaminant in-
tensa d'agents carcindgens en la Terra primitiva
(Taula 3)(29).
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De la mateixa manera que un gran nombre de
reaccions i agents contribuiren a l'origen i desen-
volupament de la vida al planeta, igualment, com
hem vist, hi existien molts agents causants de
cancer. La hipdtesi proposada fa uns anys per
Dawe (30) en el seu estudi de la filogénia del
cancer, d'un model de ceél.lula neoplasica prebidti-
ca, és a dir, abans de l'aparici6 de les ceél.lules
normals, i que podria representar una forma de
"protovida", és inacceptable, ja que sabem que la
primera cél.lula neoplasica sorgl en estadis poste-
riors de l'evoluci6, per interacci6 d'agents fisics,
quimics i/o bioldgics sobre les cél.lules normals
de metazous superiors. .

L'escenari primitiu terraqui era caracteritzat
per l'existéncia d'una atmosfera reductora, amb
predomini d'hidrogen, essencial per a la formaci6
de compostos biogénics dels quals sorgiren les ma-
cromolécules autorepicables i, d'elles, el desenvo-
lupament dels microorganismes primitius. Un esde-
veniment decisiu per a l'evoluci6é i expansi6 dels
éssers vius a la Terra fou el canvi d'una atmosfe-
ra reductora a una d'oxidant, per l'aparici6 d'oxi-
gen generat per mitjans fisics que originaren la
funci6 clorofil.lica, fet ocorregut fa uns 1.500 mi-
lions d'anys. 1 aquf rau una gran paradoxa: l'apari-
ci6 d'un element a l'atmosfera de la Terra és la
clau decisiva i fonamental per a l'aparici6 i difu-

si6 dels éssers vius, en donar el gran salt de la

biologia anaerdbica abans de la data esmentada,
a l'aerdbica, que és el de la majoria dels é&ssers
vius presents i passats; alhora, 1'oxigen, que cons-
titueix un component essencial de la matéria viva



CONTAMINACIO CARCINOGENICA A. Giner Sorolla

i s el vector basic de l'energia de tot &sser viu,
és indispensable per al procés d'activacié dels car-
cindgens quimics, i €s, a més, l'intermediari es-
sencial del procés carcinogénic per radiaci6 ionit-
zant (raigs X ultraviolats).

En un context cdsmic, un cop d'ull a l'ordenaci6
de la matéria de l'univers, la taula del sistema
periddic (29), ens mostra que la majoria dels ele-
ments, més de 50, s6n carcinogénics, bé per ells
mateixos, bé per efecte radioactiu o en combina-
ci6 quimica, fet que contrasta amb el nombre d'e-
lements que formen els éssers vius, que no sobre-
passa els 20. L'observaci6 radioastrondmica i l'a-
nalisi de meteorits (materials que hom suposa
formaven la nébula de la qual s'origind el sistema
solar) han demostrat la preséncia de carcindgens
i mut3gens extraterrestres, entre ells el formal-
dehid i la hidroxilamina, que sén, alhora, uns dels
maons dels quals, d'una manera hipoté&tica, sorgi-
ren prebidticament els aminodcids i components
dels acids nucleics, base de tots els éssers vius.
Durant la sintesi en condicions prebidtiques acon-
seguida per Joan Or6, dels components d'dcids nu-
cleics, entre ells l'adenina en els seus estadis de
formaci6, es produeixen composts intermediaris,
els quals determinarem al nostre Laboratori com
a summament mutagénics. Com que la majoria de
mutdgens s6n carcindgens, é€s versemblant que ja
en el procés de biopoesi apareguessin compostos
que, a més de mutadgens, fossin carcindgens (29).

A més del context cdsmic de l'espai exterior,
cal considerar I'aspecte del passat geoldgic de la
Terra. En el perfode inicial de l'evoluci6 bioldgica
trobem microorganismes fdssils de la famflia acti-
nomicetals, aixT com altres que devien haver pro-
duit els primers carcindgens d'origen bioldgic (31).
Aquesta suposici6 fou deduida arran de la premissa
que el procés de carcinogénesi ha actuat en épo-
ques remotes de la mateixa manera que en el
temps actual; suposicié que és conforme al princi-
pi de continuitat evolutiva, segons el qual les fun-
cions bioldgiques s'han produit per components i
mecanismes idéntics, si bé amb una complexitat
creixent, durant tot el perfode de l'evolucié. El
descobriment dels "fdssils moleculars" corrobora
aquesta asserci6; aquests "fdssils moleculars" sén
substancies que mostren una composici6 constant
en organismes de la mateixa familia a través del
perfode evolutiu. Continuant amb aquesta hipdtesi,
a part dels carcindgens produits pels microorga-
nismes més primitius, cal considerar-hi plantes
aparegudes durant perfodes posteriors.

Es sorprenent el fet que la majoria de les plan-
tes que contenen carcindgens potents en l'actuali-
tat s6n aquelles "primitives" (en contrast amb les
"modernes" o angioespermes) que sorgiren i eren
extraordindriament abundants durant el passat re-
mot, com ara els fongs, les cidacies i les falgue-
res. Avui dia aquestes plantes no s6n mcit difoses
al planeta, perd formaven durant &poques geoldgi-
ques senceres (fa centenars de milions d'anys), la
quasi totalitat de la flora terrestre. En contrast
amb aquest tipus de plantes més primitiu, les an-
gioespermes, que constitueixen en l'actualitat la
majoria de la flora del planeta, contenen un per-
centatge d'esp@cies summament reduit (menys d'u
per deu mil amb productes carcindgens, i encara
aquests sén de baixa activitat). Aquest fenomen
suggereix que durant el perfode d'evoluci6 des del
Mesozoic, s'ha anat preduint una descontaminaci6
creixent de l'ambient del planeta, que sembla atu-
rar-se amb l'adveniment de la Revolucié indus-
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Taula 3

SINOPSI DE LA PRESENCIA DE MUTAGENS I CARCINOGENS DURANT
EL PERIODE D’EVOLUCIO COSMICA I TERRESTRE®

Localitzacié/epoca Anys * Agents Substrat

Matéria intersteHar - Formaldchid, nitroxil, metanimina —

Nebula solar (meteorits) 54,5% 10° Formaldchid, benze, hidrocarburs

policiclics -
Terra prebiotica 43 % 10°  Radiacions, hidrazina, precursors

de purines -
Pre-cambria 38X 107 Metabolits de microorganismes,

hidrocarburs (de les erupcions

volcaniques) —
Flora del Mesozoic 4—06 X108 Productes carcinogénics en [algue-

res, cicas, fongs Reprils
Flora «moderna» 1,5 X 108 Safrol, flavones, hidrazines Manm.ifers

(angiospermes)

Revolucid industrial 1760 (A.D.)  Metalls, hidrocarburs, amines aro-

matiques, nitrosamines, radia-

*  Abans del present. cions Home

trial, l'estudi i possible prevenci6 de la qual cons-
titueix un dels problemes més apressants ara com
ara.

Cal assenyalar el fet que han estat trobats os-
teomes en ossos dels fdssils del Cretaci, testimoni
del procés de carcinogénesi en aquest perfode re-
mot de la histdria de la Terra, aix{ com en es-
quelets humans del Paleolftic (32,23). Es 1dgic que
en @époques anteriors al Mesozoic ric es trobin in-
dicis de cancer ossi en fdssils; aixd deu ser degut
a la dificultat de preservaci6, si hom té en comp-
te les condicions cataclfsmiques que han ocorregut
constantment durant la histdria del planeta. A
aquest respecte cal puntualitzar, com ja ha estat
indicat, que si bé durant el periode 1930-1980 no
ha estat observat un increment en la incidéncia
i mortalitat per cancer en els paisos industrialit-
zats (si hom no substrau l'augment de carcinoma
pulmonar degut a l'increment de consum de ta-
bac), no hi ha estadistiques fiables pel que fa a
la incidéncia tant global com per a diversos tipus
i drgans afectats en els segles precedents. Les re-
feréncies sobre la incidéncia del cancer en l'anti-
guitat s6n ben escasses; ara bé, ja els grecs reco-
negueren al segle Il la natura semblant a un cranc
dels tumors malignes, "karkinos"; i els pagesos ca-
talans diuen simplement "cranc" al cancer. Els in-
formes que es troben a la literatura cientffica so-
bre certs tipus de cancer apareixen en &poques
relativament recents: aixI, tenim la descripci6 de
cancer nasal en els qui usaven rapé, tabac en pols
que hom ensumava, al segle XVIII, i que constitu-
eix el primer cas de cancer causat per un produc-
te determinat, i els nombrosos casos de cancer
relacionat amb I'exposici6 laboral, comengant per
I'observaci6 de la major incidéncia de cancer de
I'escrot en els escura-xemeneies, feta per Percival
Pott. Tots aquests casos d'incidéncia ben baixa
i llur descripci6 demostren un lligam cert, inad-
vertit inicialment. L'estudi anatdmic de materials
patoldgics de l'antiguitat ha estat dut a terme en
cossos humans momificats o congelats d'Egipte,
PerG i Alaska (34,35). Hom ha determinat que la
reduida frequéncia dels diversos tipus de cancer
en restes humanes no és deguda al terme mitja
baix de vida, ja que ha estat trobada en mdmies
de persones d'edat avangada una incidéncia molt
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insignificant de cancer, comparada amb el 17%
del total de mortalitat humana que hom troba
avui als paisos industrialitzats.

Els pagesos catalans anomenen
el cancer senzillament : "cranc",

Es especialment significatiu el fet que el cancer
de cdlon, que és actualment el tercer en incidén-
cia (el de pulm6 i el mamari el precedeixen), amb
un 20% del total de cancer en les societats indus-
trialitzades, era totalment absent en els centenars
de restes humanes examinades. Aquestes dades
suggereixen que l'augment de cancer seria atribui-
ble a factors de l'ambient de les societats indus-
trialitzades, especialment l'alimentaci6, i el con-
sum de tabac, tenint en compte que les societats
del passat empraven aliments menys refinats amb
una majoria de productes vegetals frescs i amb
relativament baix consum de carns i greixos ani-
mals.

La susceptibilitat dels organismes a l'atac carci-
nogénic és major conforme hom avanga en l'escala
zooldgica. Aixi, tots els vertebrats sén afectats
per carcindgens quimics, mentre que &és molt diff-
cil, si no impossible, d'induir tumors malignes en
invertebrats per aquests carcindgens quimics; de
fet, existeix una gran controvérsia sobre si els in-
vertebrats presenten o no tumors malignes "espon-
tanis". Aquesta caracteristica dels animals de pos-
seir una susceptibilitat o d'ésser refractaris a con-
traure cancer, bé experimentalment amb carcind-
gens o bé "espontaniament", segons llur posici6
en l'escala zooldgica, €s connectada amb la hipd-
tesi de McFarlane Burnet, per a qui el procés
carcinogénic seria una manifestaci6 inevitable de
la mutabilitat intrinseca de 1'organitzaci6 genética
de 1'animal i la major complexitat que ocorre se-
gons hom avanga en el perfode d'evoluci6 (31).
Per a aquest investigador, la susceptibilitat per
a contreure cancer sorgl simultdniament i com a
consequénc:a de l'aparici6 del sistema immune,
fet que segons aquest autor tingué lloc en els
primers vertebrats, tot iniciant-se aix{ un procés
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que va des dels peixos placoderms del perfode Si-
luria (fa uns 500 milions d'anys) fins als mamifers
actuals i l'home. Aquesta data per a l'origen del
ciancer en metazous, no &s molt diferent de la
proposada per altres autors (al voltant de 450 mi-
lions d'anys) per a l'aparici6 dels primers onco-
gens. La major complexitat esmentada de l'orga-
nitzaci6 dels vertebrats durant l'evoluci6é produeix
una major probabilitat d'errors, bé d'origen intrin-
sec o extrinsec, la qual cosa condueix a mutacions
i a transformacié neoplasica.

PERSPECTIVES PER A LA
PREVENCIO DEL CANCER
AMBIENTAL

Fins on podem arribar, mitjangant la prevencio,
en el control del cancer? Les dades epidemioldgi-
ques i les recerques experimentals sembla que in-
diquen un camf que cal explorar per a la possible
prevenci6é del cancer per causes ambientals. Les
mesures que caldria emprendre es fonamentarien
en la premissa ja esmentada, segons la qual la
majoria dels tumors malignes humans s6n causats
per agents quimics d'origen exogen o endogen. Per
tant, seria questi6 de poder identificar els agents
causants i eliminar-los de l'ambient. Aquesta tasca
ideal és plena d'obstacles, ja que hom ensopega
amb habits culturals arrelats de moltes genera-
cions, tant col.lectivament com individualment.
L'educaci6é del pGblic tal com ha estat iniciada
a Catalunya pel Govern de la Generalitat, és es-
sencial i és la base per a aconseguir de mica en
mica una part d'aquest ideal. A la campanya con-
tra el tabaquisme, aixf com a les normes per una
diet8tica racional (alld que vaig anomenar en cer-
ta ocasi6 a la Universitat Catalana d'Estiu a Pra-
da, com a titol d'una conferéncia: "Per un régim
de vida sa, pla i catala"), crec que hi ha un acord
general en el sentit que cal donar-los una priori-
tat dins les peremptdries necessitats sanitdries,
no tan sols dels Paisos Catalans, siné d'arreu del
mon.

La prevenci6 de cancer té un doble vessant: el
que es recolza sobre un aspecte negatiu, d'absten-
ci6 de certs habits, i l'altre, que proposa nous
costums que reemplacin els que hom considera no-
cius, Podrfem distingir aixT dues classes de pre-
venci6: la passiva i l'activa. La prevenci6 passiva
constaria de l'abstenci6 total del tabac; d'evitar
I'excés d'alcohol, de calories, de greixos i de pro-
teines animals; de precaucions sanitdries als llocs
de treball, prescindir de radiaci6 i medicaci6 inne-
cessaries, etc. La prevenci6 activa rau en l'adop-
ci6 de nous habits alimentaris, basats en les re-
comanacions d'alld que hom anomena "dieta pru-
dént" i que foren el resultat de prolongats i cons-
cienciosos estudis, com ha estat indicat, de la Na-
tional Academy of Sciences dels EUA, que amb
caracter provisional poden servir com a pauta per
a aconseguir una reducci6é substancial de la inci-
déncia del cancer.
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Una analisi de la menor incidéncia de cancer
en certes comunitats i grups de poblaci6é revela
dades i deduccions d'inter&s: aixi, algunes sectes
religioses, els mormons, els adherits a l'adventisme
del Seté Jorn i els vegetarians (36), mostren fins
un 35% menys d'incidéncia de cancer que la po-
blaci6 general circumdant als EUA; i no tan sols
de cancer, sin6 també& de malalties cardio-vascu-
lars. Aquests grups tenen prohibit de fumar, de
beure alcohol i d'emprar estimulants, i la gran
majoria s'abstenen de menjar carn; altres factors
concomitants hi deuen figurar, com ara certs cos-
tums sexuals i el reduit "stress" per la vida prin-
cipalment rural de qué gaudeixen, entre altres im-
ponderables.

Dins la prevenci6 activa cal afegir que les in-
vestigacions tant experimentals com epidemioldgi-
ques apunten vers la valua de certs micronutrients
en la prevenci6 del cancer: vitamines com I'dcid
ascdrbic, vitamines A i E, retinoids i oligoele-
ments com el zinc i el seleni. A més, hi ha BHA
(butilo-hidroxianisol) i BHT (butilo-hidroxitolue),
com a antioxidants; els flavonoides continguts en
verdures, aixf com els inhibidors de proteases tan
abundants en llegums, llavors i fulles de plantes,
reconeguts com a inhibidors de tumors experimen-
tals. Tots aquests components anticarcinogénics
no tan sols tenen un valor practic, sin6 que obren
un camp per a la investigaci6 d'un anticarcinogen
innocu universal com a ideal Gltim de tota pre-
venciob.

Amb totes aquestes mesures, tant de tipus so-
cial com individual, quin percentatge de disminuci6
en la incidéncia del cancer hom pot assolir? La
resposta és un xic diffcil, i amb alld que els an-
glosaxons diuen un "educated guess", una mena de
conjectura, podrfem calcular que amb I'abstenci6
total de fumar tabac hom aconseguiria un 25-30%
de disminuci6 de cancer, i adhuc de cardiopaties
i altres afeccions; amb la restricci6 caldrica i
dieta "prudent", un 30-35%; i amb mesures estric-
tes per a evitar exposicid a llocs de treball consi-
derats com a risc, amb la disminuci6 de 1'Gs de
medicaments i de radiaci6, i amb la legislaci6 re-
gulant els additius i la polduci6 atmosférica i
d'aigues, tot plegat, la disminuci6 podria é&sser
d'un 15 a un 20%. AixI ens trobem tedricament
amb un total mfnim de 60% i maxim de 85% de
cancer prevenible, la qual cosa és conforme amb
les dades estadfstiques esmentades de causa de
cancer per factors ambientals.

SUGGERIMENTS 1
CONCLUSIONS

Han estat analitzades succintament les causes
de cancer produit per factors ambientals; el co-
neixement d'aquest lligam juntament amb el del
mecanisme d'acci6 dels carcindgens pot conduir
a la prevenci6 passiva de certs tipus de neopla-
sies. Cal, com a corol.lari, remarcar la necessitat
d'adoptar mesures a nivell individual i pGblic en-
vers aquesta meta, tant pel que fa a l'aspecte de
prevenci6 passiva com activa. Aix{ mateix cal re-
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butjar falses suposicions i fal.lacies com: "tot pro-
dueix cancer, especialment les coses més agrada-
bles de la vida" o "d'algun mal hem de morir",
excuses per a justificar actituds de complaenga
i d'apatia.

Es una tasca de responsabilitat i dedicaci6 de
primer ordre de la classe meédica, dels professio-
nals sanitaris i dels docents a tots els nivells es-
colars, aixf com de les entitats oficials dels Pai-
sos Catalans, de perseverar en les dreceres inicia-
des per a la prevenci6 del cancer. Cal recordar
que un tipus similar de campanyes d'informaci6
i educaci6 del pablic i de nens d'edat escolar, re-
sultd molt efectiva anys enrera pel que fa a nor-
mes d'higiene ben simples per a la conservaci6
de la salut mitjangant, entre altres punts, la pre-
venci6 del contagi de malalties infeccioses. El
mateix éxit pot ésser obtingut -i sembla que suc-
ceeix aixf- amb normes i recomanacions per a la
prevenci6 del cancer ambiental. Aquest problema
ha estat molt intel.ligentment enfocat pel Depar-
tament de Sanitat de la Generalitat de Catalunya;
cal esperar que tant al Pals Valencia com a les
Illes hi hagi també un interés, una atmosfera i
uns organismes adients per a emprendre una tasca
educativa, d'informaci6 p@blica i d'exposici6 a la
poblaci6 escolar i adulta dels problemes i- possibi-
litats (mitjangant simples mesures) de la prevenci6
del cancer ambiental. La propaganda en aquest
respecte voldria suggerir que fos feta d'una mane-
" ra molt subtil, indirecta i "subliminal"; es tracta
de "vendre" suaument ("soft sell") al p@blic unes
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recomanacions que no sén tan sols Gtils per a la
prevenci6 d'una malaltia determinada, sin6 per a
la conservaci6 del maxim do de la vida: la salut.
S'ha -discutit, aixi mateix, d'una forma succinta
que el procés de carcinogénesi sembla ésser im-
manent a la Natura, pel fet que, tant els ele-
ments que constitueixen l'univers (que en llur ma-
joria s6n carcinogénics) com la preséncia d'agents

mutagénics i carcinogénics a l'espai extraterres-
tre, suggereixen l'existéncia remota, l'origen cds-
mic i la ubiquitat de mutagens i carcindgens; els

primers foren essencials per al procés de mutaci6
indispensable per a l'origen de la vida a la Terra;
els segons haurien contribuit, en un estadi més
avangat del procés d'evoluci6, a I'origen de la
primera cél.lula cancerosa.

L'observaci6 que durant el periode de l'evoluci6
es produeix un augment de carcindgens d'origen
natural (plantes), arribant a un maxim durant el
Mesozoic, es reprén amb el coneixement que la
flora actual del planeta és practicament desprove-
ida de plantes de significat econdmic amb carci-
ndgens,- i encara aquestes poques que n'hi ha sén
de minsa activitat carcinogénica. Aquest fet de
"destoxificaci6" o descontaminaci6 gradual des de
I'8poca cretacica fins al segle XVIII, data de l'ini-
ci de la revoluci6 industrial, afavorf la difusi6 de
la fauna, especialment mamfifers i 1'home. El pro-
cés destoxificant de la -Natura, sembla haver-se
aturat com a consequéncia de l'allau tecnoldgica
duta per la Revoluci6 industrial i dels habits cre-
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L'estructura d'un teixit normal (en aquest cas, la pell) manté
un ordre en la disposici6 cel.lular, mentre que els tumors
reflecteixen el creixement desordenat i invasiu caracterfstic
dels cancers ((ci2ncia) n? 4, desembre 1980)

ats per l'afluéncia i la creixent contaminaci6 de
I'ambient (on s'acumula, d'una forma constant i
majorment irreversible, una gran varietat de subs-
tancies tdxiques i carcinogéniques). L'increment
de pol.luci6 d'aquesta invasi6é urbanfstica- i indus-
trial i de determinats estils de vida poden molt
bé rompre l'equilibri ecoldgic i conduir en un fu-
tur no llunyd, com ho comprovem avui amb els
efectes de 1'habit de fumar i més recentment amb
la contaminaci6 virasica de la sfndrome d'immuno-
deficiéncia adquirida, aix! com la contaminaci6 -
radioactiva de l'era nuclear, a veritables epidé-
mies de cancer. Cal esperar que l'home, 1'Gnic &s-
ser racional, reconeixent l'efecte dels contami-
nants carcinogénics, sabrd arribar a controlar-los
i a evitar el fat que ha esdevingut a la gran ma-
joria de les espécies animals i vegetals: 1'extinci6
per causes de canvis ambientals desfavorables a
llur existéncia.
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