Correo Cientifico Médico (CCM)  ISSN: 1560-4381 CCM 2019; 23(4)

Articulo de Revisidn

Biologia del cancer

Cancer Biology

MSc. Alejandro Jesus Bermudez Garcell*’

https://orcid.org/0000-0001-6932-6410

MSc. Nilvia Bienvenida Serrano Gamez*

https://orcid.org/0000-0003-3728-7052

MSc. Rolando Teruel Ginés®

https://orcid.org/0000-0002-6327-2754

MSc. Maria de los Angeles Leyva Montero®

https://orcid.org/0000-0002-0553-9182

Med. Anthony Alfonso Naranjo Coronel?

https://orcid.org/0000-0002-2526-1886

'Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. Riobamba, Ecuador.

Universidad de las Américas (UDLA). Quito, Ecuador.

* Autor para la correspondencia. Correo electrénico: alejoberm5902 @gmail.com

RESUMEN

El cdncer constituye un problema de salud con gran impacto humano y econémico. La mortalidad
por cancer ha aumentado sostenidamente en los ultimos 25 afios a nivel mundial. Su incidencia y
mortalidad aumentan con la edad, lo que, asociado al envejecimiento poblacional incrementara
la demanda de recursos humanos y materiales, con aumento de los costos asociados a
diagnéstico, tratamiento, seguimiento y rehabilitacidon de los pacientes. Esta enfermedad tiene
origen genético por mutaciones somaticas en genes especificos; se considera que son necesarias

entre 5y 10 mutaciones secuenciales para originar una célula maligna.
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El conocimiento de los mecanismos moleculares de esta enfermedad permite el desarrollo de
enfoques terapéuticos especificos, como algunos cambios en el estilo de vida para la prevencién
de la enfermedad, y el desarrollo de nuevos medicamentos.

Palabras clave: mecanismo molecular, oncogenes, proto-oncogenes, genes supresores de cancer.

ABSTRACT

Cancer is a health problem with a significant economic and human impact. Cancer mortality has
been increasing constantly over the last 25 years all over the world. Its incidence and mortality go
up with age, therefore our population ageing will boost financial costs related to diagnosis,
treatment and rehabilitation. Cancer is caused by specific gene somatic mutations; it is
considered that between 5 and 10 sequential mutations are necessary to produce a malignant
cell. Knowledge of cancer molecular mechanisms allows the implementation of specific
therapeutic procedures, like some lifestyle changes that could prevent the disease, as well as the
development of new medications.
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Introduccion

El cdncer es un grupo de enfermedades en que las células no responden a la restriccién normal al
crecimiento y presentan capacidad de invadir o diseminarse a otras partes del organismo. )

La magnitud del cancer como problema de salud es enorme, tanto por su costo humano vy el
impacto econdmico que representa para el sistema de salud; en Cuba, el cancer fue la primera
causa de muerte en el sexo masculino durante el afio 2017, y la segunda en el sexo

femenino.”’En el caso de las provincias, Pinar del Rio, Artemisa, Ciego de Avila, Camagiiey,
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Las Tunas y el municipio especial de Isla de la Juventud presentaron el cancer como primera
causa de muerte en ambos sexos, relegando a las enfermedades cardiovasculares al segundo
lugar.

La provincia de Holguin presentd similar mortalidad total de cancer y enfermedades
cardiovasculares. ®

La mortalidad por cancer ha ido aumentando sostenidamente durante los ultimos 25 afios. GYg|
riesgo real de morir por cdncer en Cuba tuvo un incremento del 78,21% entre los afios 1970 y
2006. En el afio 2006 la tasa cruda de mortalidad por cancer casi duplico la existente al inicio de

la década del 70. ®' Las tasas de mortalidad muestran un ligero decrecimiento, mientras que las

de incidencia, muestran una tendencia francamente ascendente.

En general en Latinoamérica y en particular en el Ecuador, las tasas de prevalencia y mortalidad
siguen un comportamiento similar al de Cuba.

Al cierre de 2014 la tasa mortalidad mas elevada por tipos de cancer en Ecuador, en el sexo
masculino correspondié a prdstata, estdmago, pulmones, higado y colorrectal, mientras en
mujeres predomind el cervicouterino, estdmago, mama, higado y colorrectal. “ En ambos sexos
las muertes por otros tipos de cénceres fueron en hombres y mujeres de 39,1% y 46,6%,

respectivamente.

Una de las caracteristicas del cancer es que su incidencia y mortalidad aumenta marcadamente
con la edad. Estas comienzan a incrementarse a partir de los 10 afios de edad, lo que puede tener
relacion con el tiempo requerido para que las células acumulen las mutaciones que provocan las

multiples etapas en el desarrollo del cancer. ©

Con el proceso de envejecimiento poblacional las probabilidades de enfermar y morir por cancer
se elevaran, a lo que contribuira el cambio climatico; esto incrementara la demanda de recursos
humanos y materiales, con el aumento de los costos asociados al diagndstico, tratamiento,
seguimiento y rehabilitacidon de los pacientes, con el consecuente aumento en la supervivencia y
la prevalencia de casos, asociado al uso de nuevas posibilidades terapéuticas con cobertura
nacional.
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Se ha encontrado que la incidencia de cancer es determinada en gran parte por el medio y
habitos de vida, por lo que, en principio, la mayoria de los canceres puede ser prevenible. En
Ecuador se realiza monitorizacidon del cancer con registro oncoldgico hospitalario y se aplican
politicas de prevencidon primaria del cancer que actuan sobre los principales factores de riesgo de

la enfermedad como el habito de fumar, el sedentarismo y el sobrepeso.

Los objetivos de esta revisidon fueron describir los mecanismos moleculares que provocan la
transformacién cancerosa y los enfoques terapéuticos basados en los mecanismos moleculares
gue causan la enfermedad. El conocimiento de estos aspectos tiene repercusion sobre el

diagnéstico, prondstico y tratamiento de las neoplasias malignas.

Desarrollo

Métodos de busqueda de informacion

Se realizd la revisidn bibliografica en PubMed con los descriptores mecanismos moleculares del
cancer, oncogenes, proto-oncogenes y genes supresores de cancer. La busqueda abarcé desde el
2000 hasta el 2019, en la que se encontraron 3 933 662 articulos en PubMed. En una segunda
etapa se seleccionaron contribuciones que trataran los aspectos sefalados en los descriptores,

asi como diagndstico, prevencion y terapéutica.

Se eliminaron las contribuciones duplicadas en las busquedas y se seleccionaron las publicaciones
mas representativas, que se organizaron en una carpeta en una computadora personal. Ademas,
se revisaron algunas revistas médicas cubanas y libros de diversas especialidades de autores

reconocidos, con el objetivo de obtener una visién mas integradora del tema.

Genética del cancer
El cancer es una enfermedad genética. El hecho de que la progresion del cancer esta dirigida por
una secuencia de mutaciones somaticas en genes especificos ha ganado aceptacién en los

ultimos 25 anos.
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Estas alteraciones genéticas son especificas para cada tumor, pero existen caracteristicas
comunes para los genes que causan cancer. Debemos tener presente que hay diferencias entre
las mutaciones somaticas (presentes en el cancer, pero no en el resto del organismo) y las

mutaciones de la linea germinal (heredadas y presentes en todas las células del organismo). (€)

De esta forma, las lesiones genéticas no letales constituyen la base de la carcinogénesis y pueden
producirse por la accion de agentes ambientales, que incluye tanto los agentes exdgenos
(sustancias quimicas, radiacion o virus), como los productos enddgenos del metabolismo celular;
pero también pueden ser heredadas en la linea germinal. Hay que sefialar que no todas las
mutaciones son inducidas por el medio ambiente, algunas son espontédneasy estocésticas."”

El estudio de los tipos de mutacién, asi como las consecuencias de las mismas en las células

tumorales se conoce actualmente como genética del cancer.®

La gran mayoria de los canceres se origina de una sola célula, es decir, tiene origen clonal. Se
necesitan varias mutaciones acumulativas para que una célula normal adquiera un fenotipo
maligno. El proceso puede considerarse una micro evolucion darwiniana en la cual, cada
mutacién produce una célula con ventaja de crecimiento, lo que provoca mayor representacion
con respecto a sus células vecinas. Basado en la frecuencia con que el cancer se incrementa con
la edad y estudios de genética molecular, se considera que son necesarias entre 5 y 10

mutaciones acumuladas para originar una célula maligna.(l's‘g’

Se han determinado cambios fundamentales en la fisiologia de estas células que les confieren su

fenotipo maligno, todos los cuales representan, a través de diversos mecanismos, consecuencias

de los cambios moleculares producidos por las mutaciones. Estos cambios son: (1.6.7)
. Autosuficiencia en sefiales de crecimiento: proliferan sin estimulos externos.
° Insensibilidad a las sefiales inhibidoras del crecimiento, como el factor de transformacion

del crecimiento beta (TGF-B) y los inhibidores de las quinasas dependientes de ciclinas (CDKIs).

Las células normales responden a sefiales como el contacto con otras células (inhibicion por

contacto), que detienen la proliferacion. !>
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° Evasion de la apoptosis: son resistentes a la muerte celular programada, como
consecuencia de la inactivacién de p53 o la activacién de genes antiapoptésicos.*%*?

° Potencial replicativo ilimitado: no tienen restricciones a su capacidad proliferativa,
evitando la senescencia celular y la catastrofe mitdtica, es decir, evaden el limite de Hayflick.

° Angiogénesis mantenida: las células cancerosas estimulan la angiogénesis mediante la
secrecion de VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial), FGF (factor de crecimiento de los
fibroblastos) e IL-8 (interleucina 8), ya que para poder proliferar necesitan el suministro de
nutrientes y oxigeno, asi como la remocién de los productos de desecho de su metabolismo.
Ademds, no necesitan soporte estructural, como la matriz extracelular (pérdida de la
dependencia de anclaje). (1)

° Habilidad de invadir y metastizar: las metastasis constituyen la causa de la mayoria de las
muertes ocasionadas por cancer (proteina CD36).(13’15’

° Defectos en la reparacién del DNA: existen defectos en la reparacién del DNA debido al
dafo causado por los carcindgenos o producidos durante la proliferacién celular incontrolada, lo

(16,17)

gue ocasiona inestabilidad gendmica y mutaciones en los proto-oncogenes y los genes

supresores tumorales.

[ Capacidad para evadir el ataque del sistema immune. &9
ini i e (20-22)

[ Predominio del metabolismo anaerdbico.

Oncogenes

Existen dos tipos de genes de cdncer: oncogenes y genes supresores de cancer. Ambos tipos
ejercen sus efectos a través del control de la division o la muerte celular mediante mecanismos
complejos.

Los proto-oncogenes controlan el crecimiento y la division celular normales. Estos genes
codifican factores de crecimiento, receptores de factores de crecimiento, proteinas de
transduccion de sefiales, factores de transcripcién, reguladores del ciclo celular y reguladores de

la apoptosis.
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Los proto-oncogenes se convierten en oncogenes por mutaciones en el DNA que causan ganancia

de funcidn, lo que produce, bien una proteina que funciona en ausencia de los eventos

activadores normales o una cantidad aumentada de la proteina normal. Estas mutaciones

generalmente, ocurren en un solo alelo del oncogén y presentan un comportamiento dominante.

Los oncogenes ejercen un efecto positivo sobre la formacion tumoral (tabla I).

Tabla I. Tipos de oncogenes, mecanismos de activacion y tumores asociados !

Proto- Mecanismo de
Tipo Localizacion Enfermedad
oncogén activacion
Factores de crecimiento
Factor de crecimiento derivado de Glioma
sis Sobre-expresién secretado
las plaquetas Fibrosarcoma
Cancer de mama
Factor de crecimiento de int-2 Amplificacién secretado Céncer de vejiga
fibroblastos Melanoma
hst Sobre-expresion secretado Carcinoma de estdmago
Receptores de factores de
crecimiento
Membrana Carcinoma de pulman de células
erb-bl Sobre-expresién
Receptores de factores de plasmatica escamosas
crecimiento epidérmico Membrana Cancer de mama, ovario, estébmago y
erb-b2 Amplificacion
plasmatica pulmodn
Factor de crecimiento derivado de Membrana
PDGFR Translocacion Leucemia mielomonocitica crénica
plaquetas plasmatica
Membrana
Receptor erizo SMO Mutacién puntual Carcinoma de células basales
plasmatica
Proteinas de transduccién de
sefiales
Céncer de pulmén, colon, tiroides,
Proteina G ras Mutacidén puntual Citoplasma
pancreas, leucemias
akt2 Amplificacion Citoplasma Carcinoma de ovario
Serin-treonin quinasa
raf Sobre-expresion Citoplasma Leucemia mieloide
Leucemia mieloide crénica
abl Translocaciéon Citoplasma
Tirosin quinasa Leucemia linfobldstica aguda
src Sobre-expresion Citoplasma Carcinoma de colon
Receptores hormonales
Receptor retinoide RARa Translocaciéon Nucleo Leucemia promielocitica aguda
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Factores de transcripcion
Hox11 Translocacién Nucleo Leucemia aguda de células T
Translocacion Nucleo Linfoma de Burkitt
Neuroblastoma
myc
Amplificacién Nucleo Carcinoma de pulmon de células
pequenas
) ’ Osteosarcoma
Fos, jun Fosforilacidon Nucleo
Sarcoma
Reguladores de apoptosis
Bcl-2 Translocacion Mitocondria Linfoma folicular de células B
Reguladores del ciclo celular
Translocaciéon Nucleo Linfoma
Ciclinas Ciclina D
Amplificaciéon Nucleo Céncer de mama, higado, eséfago
Amplificaciéon Nucleo Glioblastoma, sarcoma
Quinasas dependientes de ciclinas CDK4
Mutacion puntual Nucleo Melanoma

Se conocen varios mecanismos por los cuales los proto-oncogenes se convierten en oncogenes y

se activan.

Mutacién puntual

Entre las causas de estas mutaciones se encuentran carcinégenos quimicos del medio ambiente
(benceno) o que pueden ser ingeridos y activados por el metabolismo del organismo
(dimetilnitrosamina), agentes quimioterapéuticos, que, aunque estan disefados para eliminar las
células proliferativas, también pueden provocar nuevas mutaciones y tumores mientras se

eliminan los anteriores, la luz ultravioleta y las radiaciones ionizantes, entre otros. @

Las proteinas ras, son proteinas G que participan en la transduccién de seifales; las mutaciones
en uno de los genes RAS, (HRAS, KRAS O NRAS) estdn presentes en un 85% del cancer de
pancreas, 45% del cancer de colon y entre 30 y 50% del cancer de pulmdn, pero son menos
comunes en otros tipos de cancer, aunque pueden tener frecuencia significativa en la leucemia, y

cancer de tiroides. 4%
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Es de sefialar, en contraste con la diversidad de mutaciones encontradas en los genes supresores,
gue la mayoria de los genes RAS activados, contienen mutaciones puntuales en los codones 12,
13 o 61, lo que disminuye la actividad GTPasa, provocando la activacién constitutiva de la
proteina RAS mutante, que a su vez activa la protein quinasa A, lo que ilustra el importante papel
gue desempefian las protein quinasas en la senalizacion de los procesos relacionados con la

division celular (fig. 1). *¥

Switch
I

Guanine

Fig.1. Se muestran los cambios conformacionales en la proteina ras. Al perder la accién GTPasa,
(marcada por la tijera), contintian las interacciones entre la treonina 35, la glicina 60 y el grupo
fosfato del GTP, lo que impide el cambio de conformacién de los interruptores | y Il para

inactivarla. (tomado de Lehninger Principles of Biochemistry, 7th edition)

De esta forma, se han desarrollado varios inhibidores de quinasas especificas, como el mesilato
de imatinib, que logra remisién en estadios precoces de la leucemia mieloide cronica mediante la
inhibicion de la tirosin quinasa de Abl. ¥

El patréon de mutaciones restringido observado en los oncogenes, comparado con el de los genes
supresores, refleja que las mutaciones con ganancia de funcidn son menos probables que

aquellas que produce la pérdida de actividad. (25)

Esto se debe, a que la inactivacidn de un gen puede ocurrir mediante la introduccién de un codén
de terminacidén, mientras que la activacidn necesita sustituciones precisas en residuos que
provocan el aumento de la actividad de la proteina codificada.
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Es importante sefialar que la especificidad de las mutaciones de oncogenes proporciona
oportunidades diagndsticas, ya que las pruebas que identifican mutaciones en posiciones

definidas son mas faciles de disefar que las pruebas que detectan cambios aleatorios en un gen.

Amplificacién del DNA

El segundo mecanismo para la activacion de los oncogenes es la amplificacion de una secuencia
de DNA, que provoca sobreexpresién del producto génico. Este aumento en las copias del DNA,
puede causar alteraciones cromosdmicas citoldgicamente identificables, como son las regiones
de tefiido homogéneo (HSRs), si estan integradas en los cromosomas o dobles minimas, si son
extra cromosOmicas. Actualmente existen técnicas que permiten explorar el genoma completo

en busqueda de ganancias o pérdidas de secuencias de DNA.

Se han encontrado numerosos genes amplificados en el cancer. Algunos de ellos, incluidos CMYC
y LMYC, fueron identificados por su presencia dentro de secuencias amplificadas de DNA de
tumores por su homologia con oncogenes conocidos. Se asocia a cancer de pulmdn de células
pequenas y se estudia la terapéutica epigenética combinando inhibidores de la metiltransferasa

del ADN con inhibidores de la desacetilacién de las histonas. *°

Debido a que la amplificacién en algunos canceres, particularmente en los sarcomas, incluye
cientos de miles de bases, pueden encontrarse muchos oncogenes. En algunos tipos de sarcomas
se han encontrado simultdneamente amplificados MDM2, GLI, CDK4 y SAS en la posicién 12q13-
15.

La amplificacién de genes celulares es frecuentemente un predictor de mal prondstico, por
ejemplo, ERBB2/HER2 y NMYC se encuentran frecuentemente amplificados en el cancer de

mama y el neuroblastoma, respectivamente.
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El gen c-Myc codifica un factor de transcripcion, que es una proteina multifuncional que participa
en la regulacion del ciclo celular, la apoptosis y la transformacion celulares. También se han
encontrado alteraciones de Myc en los carcinomas de cérvix, colon, mama, pulmones y
estomago. El incremento de la activacidon por translocacién, aunque no es universal, juega un

importante papel en la progresiéon maligna.

Los cambios epigenéticos, mediante la utilizacién de agentes demetilantes del ADN combinado
con inhibidores de la desacetilacidon se han utilizado para mejorar la respuesta inmune al cancer
mediante la deplecién mantenida de Myc. *

La sobreexpresién del receptor del factor de crecimiento epidérmico hace que en ocasiones este
receptor se dimerice sin la unidon de dicho factor, lo que induce al crecimiento y division
celulares. Se han disefiado anticuerpos monoclonales contra los dominios extracelulares de estos
receptores. El cetuximab se une al receptor en el cancer colorrectal, lo que impide la unién del

factor de crecimiento epidérmico y bloquea, ademas, la dimerizacidén del receptor. Todo esto

elimina el estimulo al crecimiento y division celulares.

En el 30% del cancer de mama se sobreexpresa un receptor para el factor de crecimiento
epidérmico de la familia HER2, para el que se ha disefiado otro anticuerpo monoclonal,
trastuzumab o herceptina. Actualmente se realiza pesquisaje de la sobreexpresién de HER2 para

efectuar el tratamiento con herceptina.(26)

Reorganizacion de los cromosomas

Las alteraciones cromosémicas en los tumores sdlidos humanos como carcinomas son
heterogéneas y complejas y ocurren como resultado de la frecuente inestabilidad de los
cromosomas observada en estos tumores. ?7? En contraste, las alteraciones cromosémicas en
los tumores mieloides y linfoides son frecuentemente simples translocaciones, por ejemplo,
transferencias reciprocas entre los brazos de un cromosoma y otro. Consecuentemente, muchos

analisis detallados han sido realizados en los cdnceres hematopoyéticos.
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La tabla Il muestra algunos ejemplos de reordenamientos de los cromosomas y los genes

asociados o desregulados por el mismo.

Tabla Il. Oncogenes desregulados por translocaciones cromosdémicas (®)

Gen (cromosoma) Translocaciéon Tumor maligno
ABL (9934.1) - BCR (22q11) (9;22)(934;911) Leucemia mieloide crénica
ATF1 (12913) - EWS (22912) (12;22)(q13;12) Melanoma maligno de partes blandas
BCL1 (11g13.3) —IgH (14932) (14;18)(932;921) Linfoma folicular
FLI1 (11924) —EWS (22912) (11;22)(q24;912) Sarcoma de Ewing
LCK (1p34) — TVRB (7935) (1;7)(p34;935) Leucemia linfocitica aguda de células T
MYC (8924) — IgH (14932) (8;14)(924;932) Linfoma de Burkitt, leucemia linfocitica aguda de
células B
PAX3 (2935) — FKHR/ALV (13q14) (2;13)(935;914) Rabdomiosarcoma alveolar
REL (2p13) — NRG (2p11.2-14) Inv (2(p13;p11.2-14) Linfoma no Hodgkin
TRK (1p32) — TCTA (3p21) (10;17)(q11.2;923) Carcinoma de colon

Las translocaciones son comunes en los tumores linfoides debido a que este tipo celular tiene la
capacidad de reorganizar su DNA para generar receptores de antigenos (recombinacion
somatica). De esta forma los genes receptores de antigenos se encuentran frecuentemente
involucrados en las translocaciones, lo que implica que un defecto en la regulacion del receptor
reorganizado puede estar involucrado en la patogénesis. Un ejemplo interesante es el linfoma de
Burkitt, un tumor de células B, caracterizado por una translocaciéon reciproca entre los
cromosomas 8 y 14. El analisis molecular de los linfomas de Burkitt demuestra que los puntos de
ruptura se encuentran dentro o cercanos al locus MYC en el cromosoma 8 y dentro del locus de
la cadena pesada en el cromosoma 14, lo que provoca la activacién transcripcional de MYC, que

ahora se encuentra amplificado. (26)

Se ha descubierto que la proteina YAP (del inglés, yes-associated protein), constituyente de un
sistema regulatorio tanto nuclear como citoplasmatico, genera una respuesta de acuerdo a la
rigidez de la matriz extracellular, tensiones y dreas de adhesidn mediante mecanismos de
fosforilacién, lo cual activa factores de transcripcién.(SO’ También se han identificado otros

mecanismos regulatorios de tipo mecanico."3?
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Ademds de los factores de transcripcion y las moléculas de transduccién de sefales, la
translocacion puede resultar en la sobreexpresion de proteinas reguladoras del ciclo celular

como las ciclinas y las proteinas que regulan la muerte celular.

La primera anormalidad cromosémica detectada en un cancer humano fue el cromosoma
Filadelfia, generado por la translocacion reciproca que involucra el oncogén ABL del cromosoma
9, que codifica una tirosin quinasa y se coloca en la proximidad del gen BCR, que es la regién de
ruptura en el cromosoma 22. La consecuencia de la expresiéon del producto BCR-ABL es la
activacion de la via de transduccion que provoca crecimiento celular independientemente de las
sefales externas. El imatinib, droga que bloquea la actividad de tirosin quinasa de Abl ha

mostrado eficacia en el tratamiento de la leucosis mieloide créonica con muy poca toxicidad.

Inestabilidad cromosdmica en los tumores sélidos

Los tumores solidos son generalmente aneuploides y contienen un numero anormal de
cromosomas que muestran alteraciones estructurales: translocaciones, deleciones vy
amplificaciones. Estas anormalidades son conocidas como inestabilidad cromosdmica. (27-29) a5
células normales tienen varios puntos de control que verifican los requerimientos de calidad de

los procesos concluidos antes de que sea permitida la realizacion de los eventos posteriores al

mismo.

El punto de control mitdtico, que garantiza la unién apropiada del cromosoma al uso mitético
antes de permitir que las cromatides se separen, esta alterado en algunos cdnceres y se han
encontrado tanto inhibicién como sobreactivacién del mismo.

Actualmente es posible la medicion del nimero de alteraciones cromosdmicas presentes en los
tumores mediante técnicas citogenéticas y moleculares, lo que resulta util para el prondstico.
Debido a que el punto de control mitdtico es esencial para la viabilidad celular, puede constituir

un blanco para nuevos enfoques terapéuticos.(s)
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Genes supresores tumorales

Los genes supresores tienen efecto negativo sobre la formacién tumoral, generalmente reprimen
el crecimiento celular y su funcién se pierde en el cancer. Debido a la estructura diploide de las
células de los mamiferos, ambos alelos deben estar inactivados para que se pierda
completamente la funcién de un gen supresor tumoral. El estudio del retinoblastoma 3% ha

apoyado la hipdtesis de dos lesiones, en que ambas copias de un gen supresor tumoral deben

estar inactivadas para que ocurra el cancer.

Hay un tipo de genes supresores tumorales, los vigilantes del genoma, que, en lugar de controlar
el crecimiento celular directamente, controlan la capacidad de la célula para mantener la
integridad de su genoma, como el que codifica la proteina p53. B4 Las células deficientes en los
mismos, presentan una frecuencia de mutaciones mayor, que incluye oncogenes y genes

supresores tumorales.

Este fenotipo mutador fue propuesto por Loeb para explicar cdmo las multiples mutaciones
requeridas para el desarrollo del tumor pueden ocurrir en la vida de un individuo. Este fenotipo
se ha observado en algunas formas de cancer, algunas asociadas con deficiencias en la reparacion
de las bases desapareadas, como en el xeroderma pigmentosum. 55 Sin embargo, la gran
mayoria de los canceres no presentan deficiencias en la reparacion y sus frecuencias de mutacién
son similares a las de células normales. Parecen presentar una forma diferente de inestabilidad

(1617) afectando la pérdida o ganancia de partes de cromosomas.

genética
Inactivacion de los genes supresores en el cdncer

La primera indicaciéon de la existencia de genes supresores se obtuvo de experimentos en que la
fusion de células cancerosas de ratén con fibroblastos normales de ratén producia un fenotipo
no maligno en las células fusionadas. El papel normal de los genes supresores tumorales es
restringir el crecimiento celular y la funcidn de estos genes se encuentra inactivada en el cancer.
Las dos lesiones somaticas observadas en los genes supresores tumorales durante el desarrollo

del tumor son las mutaciones puntuales y las grandes deleciones.
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El silenciamiento de genes, cambio epigenético que lleva a la pérdida de la expresidn genética,
ocurre conjuntamente con la hipermetilacion del promotor y la desacetilacién de las histonas, lo
gue constituye otro mecanismo de inactivacidén de los genes supresores tumorales.®®

La modificacion epigenética, es un cambio en el genoma, heredable por esa progenie celular, que
no involucra una modificacidn en la secuencia del DNA. La inactivacién del segundo cromosoma X
en las células femeninas es un ejemplo de silenciamiento epigenético que previene la expresion

genética del cromosoma inactivado.®®

Durante el desarrollo embrionario regiones de los cromosomas de cada progenitor son
silenciadas y la expresidon genética se realiza utilizando el cromosoma del otro progenitor. Para
muchos genes, la expresion ocurre en los dos alelos o aleatoriamente en uno de los alelos.

El papel de los mecanismos de control epigenéticos en el cancer humano no estd claro, sin
embargo, la disminucién general en el nivel de metilacién del DNA ha sido un cambio comun en
el cancer. En adicidon, numerosos genes, incluyendo algunos genes supresores tumorales, se

encuentra hipermetilados durante la formacién del tumor.

VHL y p16INK4 son ejemplos bien estudiados de genes supresores tumorales. Los mecanismos
epigenéticos pueden ser responsables de reprogramar la expresién de un gran nimero de genes
en el cancer y de conjunto con la mutaciéon de genes especificos, parecen ser cruciales en el
desarrollo de los tumores malignos en el ser humano.

El uso de farmacos que puedan revertir los cambios epigenéticos en las células cancerosas
pudiera representar una opcion terapéutica en ciertos canceres o condiciones premalignas, por
ejemplo, los agentes desmetilantes (azacitidina o decitabina) han sido aprobados para el

tratamiento de pacientes con alto riesgo de sindrome mielodispléstico.(s)

Sindromes familiares de cancer
Una pequefia cantidad de canceres ocurre en pacientes con predisposicidon genética. En estas
familias, los individuos afectados presentan una mutaciéon de pérdida de funciéon en uno de los

alelos de un gen supresor tumoral.
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Los tumores en estos pacientes se deben a la pérdida del alelo normal como resultado de
eventos somaticos (mutaciones puntuales o deleciones), de acuerdo con la hipdtesis de las dos
lesiones. De esta forma, la mayoria de las células de un individuo con una mutacion de pérdida
de funcién en un gen supresor tumoral son funcionalmente normales, y solo las pocas células que
desarrollan una mutacién en el alelo normal restante tendran regulacién incontrolada.®

Esta establecido que los genes mutados en los sindromes familiares pueden también ser blanco
de mutaciones somaticas en tumores esporadicos (no heredados). El estudio de los sindromes
relacionados con el cancer ha proporcionado informacion de los mecanismos de progresion de

muchos tipos de tumores.

En particular, el estudio del cancer de colon hereditario ilustra claramente la diferencia entre dos
tipos de genes supresores tumorales: porteros (gatekeepers), que controlan la proliferacién
celular, lo que afecta el crecimiento de los tumores y los conserjes (caretakers), que son

responsables de la integridad del genoma y cuando estan mutados producen inestabilidad

(16,17) | (17,37,38)

genética e intervienen indirectamente en el crecimiento tumora
La inestabilidad genética puede generarse por mutaciones individuales en un gen concreto, por
pérdida o ganancia de cromosomas o, lo que parece ser mds frecuente, por reorganizaciones a
gran escala de los cromosomas.*”)

La poliposis adenomatosa familiar es un sindrome canceroso con caracter dominante ocasionado
por mutaciones en la linea germinal. Se encuentra afectado el gen supresor tumoral de la
poliposis adenomatosa familiar (APC) en el cromosoma 5. Los pacientes desarrollan cientos o

miles de adenomas en el colon, algunos adquirirdn anormalidades y una fraccién de los mismos

desarrollara cancer.

Cada uno de ellos ha perdido el alelo normal remanente del APC, pero todavia no ha acumulado
las mutaciones adicionales para generar células malignas.(g’
El gen APC es considerado un guardian para la carcinogénesis del colon: en ausencia de mutacién

de este gen o de otro que actule dentro de la misma via, el cancer colorrectal no se puede formar.
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Los defectos en este proceso pueden provocar acumulacion de células que normalmente deben
sufrir apoptosis.(s) La fig. 2 ilustra las mutaciones somaticas progresivas en el carcinoma de colon.
Algunos sindromes hereditarios asociados al cancer de mama y otros tipos de cdnceres se
reflejan en el trabajo de Miguel-Soca et al.®>*°'Con frecuencia los factores relacionados con los
estilos de vida como el habito de fumar, las radiaciones y los habitos dietéticos, son mas
importantes en la predisposicion al cancer, aunque en los tumores hereditarios los genes tienen

un papel fundamental.’®

Epitelio normal

l < Inactivacién de APC

[ Adenoma temprano ]

l < Activacion de KRAS

[ Adenoma intermedio ]

l < Inactivaciéon de SMAD4

[ Adenoma tardio ]

l < Inactivacién de P53

[ Carcinoma ]

<

l < Otras alteraciones

[ Metastasis ]

Fig. 2. Mutaciones somaticas progresivas en el desarrollo del carcinoma de colon.

La acumulacion de alteraciones en diferentes genes conduce a la progresion de un epitelio
normal al carcinoma. La inestabilidad genética acelera la progresidon al incrementar la
probabilidad de mutaciéon en cada etapa. Modificado de Harrison’s Principles of Internal

Medicine. Chapter 101a, 2015.
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Conclusiones

e El cancer es el resultado de lesiones genéticas no letales producidas por la accidn de agentes
exégenos (sustancias quimicas, radiacidn o virus), asi como de algunos productos enddgenos
del metabolismo celular. Este tipo de lesién genética también puede ser heredada.

e La gran mayoria de los canceres se origina de una sola célula, es decir, tiene origen clonal.
Actualmente se conoce que son necesarias varias mutaciones acumulativas para que una
célula normal adquiera un fenotipo maligno.

e A medida que se esclarecen los mecanismos moleculares involucrados en esta
transformacién, se crean las bases para el desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos.

e Lainvestigacion sobre los mecanismos de control epigenético en el cancer constituye un area

gue puede aportar procedimientos terapéuticos en algunos tipos de cancer.
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