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Cancer gastrico: alteraciones genéticas y moleculares
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Resumen

En este trabajo se presentan las alteraciones genéticas y moleculares involucradas en la carcinogénesis gdstrica.
Entre los genes afectados se encuentran los que codifican para metaloproteinasas de matriz (MMP), factores de cre-
cimiento celular y sus receptores, oncogenes, supresores de tumor, genes que participan en la reparacion de darfio al
ADN, los que codifican para moléculas de adhesion celular, genes que regulan el ciclo celular y otros relacionados a
metdstasis, asi como las regiones cromosdmicas, en las cuales se ha observado pérdida de heterocigosidad.
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Abstract

In this work, the genetic and molecular alterations involved in gastric carcinogenesis are shown; the affected genes are
those that encoded for matrix metalloproteinases, cell growth factors and receptors, oncogenes, tumor suppressors, DNA
repair and cell adhesion molecule genes, cell cycle regulators and others related to metastasis, as well as lost of
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heterozygosity in chromosomal regions.
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|ntroducci6n

El cancer gastrico (CG) representa un problema de
salud publica mundial, es el cuarto tipo de cancer méas
frecuente y ocupa el segundo lugar en tasa de mortalidad.
El promedio de vida después del diagnéstico es alrededor
de seis meses, debido a que éste se realiza por lo gene-
ral en etapas muy avanzadas de la enfermedad.

Los factores involucrados en el desarrollo del CG
pueden ser agrupados en ambientales (alimentacion,
exposicion a téxicos, tabaquismo) y biologicos (agen-
tes infecciosos, hormonales y genéticos)'. La acumu-
lacion de anormalidades genéticas y moleculares mo-
difica la expresion de distintos tipos de genes cuya
funcion es importante para el funcionamiento y regu-
lacion celular.
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Factores etiologicos

Sobreexpresion de genes que codifican
para MMP, factores de crecimiento celular
y sus receptores

Las MMP son un grupo de enzimas que pueden
descomponer las proteinas que se encuentran normal-
mente en los espacios entre las células de los tejidos,
participan en la curacion de heridas y en la angiogé-
nesis (formacion de vasos sanguineos nuevos); en CG
se ha reportado la expresion aumentada de las MMP-9
y MMP-10 en células tumorales metastasicas®. Los
factores de crecimiento y sus receptores estimulan el
crecimiento, proliferacion y diferenciacion de diversos
tipos celulares, un incremento en la expresion de EGF,
TGFy EGFR puede amplificar el potencial de movilidad
0 extension de las células tumorigénicas géstricas, la
adhesion y metastasis®.

Activacion de oncogenes
Los oncogenes regulan la division celular y pueden

ser clasificados por su localizacién en citoplasmicos y
nucleares; al ser activados por mutaciones (sustituciones
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de nucledtidos, inserciones, deleciones, amplificaciones
o translocaciones) pueden causar cancer. Acttian con
un efecto dominante, ya que con solo una copia del
alelo activado ocurre el efecto oncogénico, las altera-
ciones reportadas en CG son sobreexpresion y ampli-
ficacion de c-met, K-sam, erbB2 y la activacion por
mutacién de K-ras®.

Inactivacion de genes supresores
de tumor

Genes que reparan el dafio al ADN y genes que
codifican moléculas de adhesion celular. Los genes
supresores de tumor reducen la probabilidad de que
una célula normal se transforme en célula neoplésica,
al detener la progresion del ciclo celular en respuesta
a dano en el ADN o a sefales de supresion del creci-
miento provenientes del medio extracelular. Actlian
con efecto recesivo, puesto que una copia normal del
gen supresor de tumor es suficiente para el correcto
funcionamiento de la célula; al ocurrir una segunda
mutacién que inactiva al otro alelo (pérdida de hetero-
cigosidad) la célula puede sufrir transformacion tumo-
rigénica. En la carcinogénesis gastrica, los genes su-
presores de tumor con alteraciones son pb3, p73,
bel-2'y APC*. Los genes que reparan el darfio al ADN
son responsables de detectar y reparar alteraciones
en otros genes, al afectarse su funcion, se desenca-
dena una acumulacion progresiva de mutaciones; la
metilacion anormal en regiones del ADN (islas CpG)
juega un papel critico en la evolucion del cancer, los
genes inactivados y afectados por metilacion son: ps2,
RARB y RUNX3*. Las moléculas de adhesion celular
son proteinas localizadas en la superficie de la mem-
brana celular, estan implicadas en la unién con otras
células o con la matriz extracelular, un ejemplo es E-
cadherina, la cual puede ser inactivada por pérdida

de heterocigosidad y es la principal alteracion obser-
vada en el CG tipo difuso®,

Mutaciones en los genes
que regulan el ciclo celular

Los puntos de control del ciclo celular representan una
via que regula las transiciones de los ciclos, aseguran la
correcta replicacion del ADN y la segregacion cromoso-
mica de alta fidelidad; cualquier desbalance en la expre-
sién de P16, Rb, CDC25B, p27'y E2F resulta en inesta-
bilidad gendmica, proliferacion celular descontrolada y
el desarrollo de tumor gastrico® Ademas de estas alte-
raciones, existen genes que se han relacionado con
metéstasis, por ejemplo osteopontina, CD44v9 y nm23;
asi como las regiones cromosoémicas 1p, 1q, 29, 4p, 59,
6p, 7q, 11q, 14q, 17p, 17921, 189, 19p y 21q, en las
cuales se ha observado pérdida de heterocigosidad®*.

La existencia de diversos mecanismos patogénicos
en el CG puede ser comprobable desde el hecho de en
que sujetos jovenes (menores de 50 afios) se han
reportado perfiles genéticos diferentes de los que se
observan en pacientes de mayor edad. Con lo anterior
podemos concluir que el CG a nivel gendmico es una
enfermedad heterogénea y que las diferentes alteracio-
nes genéticas y moleculares descritas tienen un impac-
to en la practica médica, ya que pueden asociarse con
distintos cuadros clinicos en los pacientes.
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