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BIOLOGIA MOLECULAR EN MEDICINA

Coordinador: Fabio Salamanca-Gomez

Nuevos genes involucrados
en la aparicion del cancer

Fabio Salamanca-Gomez*

Pocas areas en la biomedicina constituyen un reto tan
formidable como desentrafiar los mecanismos que ex-
plican el fenémeno de la transformacion neoplasica.

Es claro que los patrones de la incidencia de cancer
varian de acuerdo con el sexo, la poblaciony lalocaliza-
cién geografica. Perotambién el tipo de tumoresvariade
acuerdo con laedady con la exposicion a determinados
agentes ambientales que tienen propiedades carcino-
génicas.

Las alteraciones genéticas tienen un papel funda-
mental en la aparicidn del cancer y en este campo, la
investigacion de los Ultimos afios ha resultado fructifera
ya que ha desembocado en el descubrimiento de los
oncogenes y de los genes supresores, y ha permitido
avizorar el desarrollo de nuevos compuestos terapéuti-
COS gque interaccionen con estos genes, con los genes
reguladores, con los factores de crecimiento y con sus
receptores.

Enlos dltimos afios ha habido un incremento drama-
tico en laincidencia del melanoma, lo cual pudiera estar
asociado con una mayor exposicion al sol, pero también
hay factores de riesgo asociado tales como la historia
familiar de melanoma, la presencia de nevidisplasicos,
de nevi gigantes o de nevi melanociticos congénitos.

En este contexto es muy estimulante el primer resul-
tado obtenido en el Proyecto del Genoma en Cancer:
Davies y colaboradores?! han informado recientemente
gue las mutaciones del gen BRAF revisten gran impor-
tancia en la aparicion del melanoma maligno.

Los autores! estudiaron la via RAS-RAF y la de
proteina cinasa mitdgeno activada (MAPK, por sus
siglas eninglés)y encontraron que el 80 por ciento de las
lineas celulares de melanoma mantenidas en cultivoy el
66 por ciento de los melanomas estudiados en forma
directa, tienen una mutacion en el gen B-RAF que lleva

a una substitucion de una valina por un acido glutamico
enlaposicion 599 de la proteina codificada por este gen.

Esta mutacion implica una activacién constitutiva de
lavia MAPK que permite que los factores de crecimiento
activen sus receptores tirosina cinasas y los receptores
de las proteinas G, lo cual activa también permanente-
mente a RAS y entonces se favorece el desarrollo de la
neoplasia.

Estos hallazgos permiten identificar a B-RAF como
un oncogen y vislumbrar nuevas posibilidades terapéu-
ticas en el melanoma maligno tal como se ha demostra-
do por Druker y colaboradores?con el inhibidor STI571
de la cinasa BCR-ABL en el tratamiento de la leucemia
mieloide croénica.

Otro hallazgo alentador surge del estudio de los
genes supresores y de los fendmenos epigenéticos
involucrados en el cancer, en animales de experimen-
tacion.

El cancer gastrico es una de las neoplasias mas
frecuentes en las poblaciones de origen asiatico y la
pérdida del gen que codifica para el receptor del factor
beta transformante del crecimiento se ha asociado con
esta neoplasia, pero el mecanismo de accién no se
habia dilucidado.

En un reciente trabajo Liy colaboradores® no sélo lo
han aclarado sino que han descubierto un nuevo gen
supresor, elgen RUNX3, localizado en el brazo largo del
cromosoma 1 (1g36).

En el humano hay tres genes RUNX: el RUNXI es
esencial paralahematopoyesisy estd comprometido en
las translocaciones cromosdmicas en cerca del 30 por
ciento de los casos de leucemia aguda; el RUNX2
participa en la osteogénesis y se encuentra mutado en
la displasia cleidocraneal;* y el gen RUNX3 que fue el
estudiado por Liy colaboradores.?

*Académico Titular, Jefe, Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana, Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS.
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Los autores?® estudiaron ratones knockout para el
gen RUNX3 y demostraron que la mucosa gastrica de
estos animales presenta hiperplasia por un aumento
de la proliferacién y una supresién de la apoptosis de
sus células epiteliales. Demostraron, asimismo, que
entre el 45y el 60 por ciento de las células del cancer
gastrico humano no expresan RUNX3 bien por pérdida
de heterocigosidad o por hipermetilacion de su region
promotora, lo que constituye un ejemplo epigenético de
impronta genémica.

Cuando las lineas tumorales se trasplantaron a
ratones desnudos, su crecimiento en estos animales
fue inversamente proporcional a los niveles de expre-
sion de RUNX3 y una mutacion inducida en el dominio
conservado de RUN aboli6 el efecto tumor supresor, lo
gue demuestra que RUNX3 esta etiolégicamente rela-
cionado con la aparicién y progresion del cancer gas-
trico humanao.

Cerca del 80 por ciento de las neoplasias en el
humano se asocian con alteraciones en el gen del
retinoblastoma (RBI). Recientemente Chanoy colabora-
dores® han demostrado que el factor de transcripcion
RB1CC1, localizado en el brazo largo del cromosoma 8
(8g11)yqueregulaaRB1, se encuentramutadoenel 20
por ciento de los canceres primarios de mama. En estas
neoplasias los productos de RBI y de RBICCI estaban
ausentes y los dos alelos de este Ultimo gen estaban
inactivados.

Algunas mutaciones en genes que implican suscep-
tibilidad a cancer de mama, como BRCAI, también
implican susceptibilidad a cancer de ovario. En esta
ultima neoplasia, Anand y colaboradores® han demos-
trado que el factor de elongacion EEFIA2, cuyo gen
esta localizado en el brazo largo del cromosoma 20
(20g13), esunoncogen que se encuentra sobre-expre-
sado en aproximadamente el 30 por ciento de los
tumores de ovario.
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Ruivenkamp y colaboradores” han informado que
un gen de susceptibilidad para cancer de colon (Sccl)
en el ratén, que codifica para un receptor tipo J de las
proteinastirosinafosfatasa (Ptprj), también se encuen-
tra mutado o presenta pérdida de heterocigosidad, en
cancer de mama, en cancer de pulmény en cancer de
colon humanos.

El tumor cerebral maligno mas frecuente en la edad
pediatrica es el meduloblastoma. Taylor y colaborado-
res® han informado que mutaciones en la linea germinal
y en las células somaticas, del gen supresor SUFU, que
selocalizaenelbrazolargo delcromosoma10(10g24.3),
se encuentran en esta neoplasia, principalmente en el
tipo desmoplasico, que constituye entre el 20 y el 30 por
ciento de todos los meduloblastomas.
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