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CAPITULO 10.

CANCER

10.1. INTRODUCCION

En el contexto de la biologia celular, el cancer refleja la perturbacion de las
reglas mas fundamentales del comportamiento celular y de la armonia en un orga-
nismo multicelular. Un organismo multicelular es como una sociedad cuyos miem-
bros son las células organizadas en grupos funcionales o tejidos. Las células de un
organismo multicelular estdn programadas para colaborar entre ellas al contrario
de los organismos unicelulares que compiten para sobrevivir. El sentido biol6gico
de la vida es proteger al individuo para que pueda dejar descendencia o sea sus
genes. Las células cancerosas prosperan individualmente, de manera “egoista” y
en detrimento de sus vecinas, pero al final destruyen todo el organismo y ellas
también mueren, y a veces sin que el individuo tenga descendencia.

La proliferacién celular no controlada en un organismo multicelular produce
un tumor que se llama benigno cuando se queda localizado en el mismo tejido, y
un tumor maligno o cancer cuando invade a los tejidos vecinos o/y produce tu-
mores secundarios en otros 6rganos, denominados metastasis.

El cancer se clasifica segln el origen celular o del tejido que lo inicid. Se deno-
minan carcinomas cuando el origen son las células epiteliales, sarcomas cuando
derivan de los tejidos mesenquimales (conectivos o muscular), leucemias de célu-
las hematopoyéticas, y linfomas de células del sistema inmune. Existen también
céanceres del sistema nervioso como gliomas, retinoblastoma, etc. Melanoma de-
riva de los melanocitos de la piel o de otros érganos. Adenoma significa tumor
benigno de los epitelios glandulares y adenocarcinoma tumor maligno del mismo
origen. De la misma manera, condroma y condrosarcoma significa tumores de
origen cartilaginoso.

En este capitulo se describen las causas, las etapas y las bases moleculares del
cancer. Se hace énfasis sobre las funciones de las proteinas oncogénicas, ios meca-
nismos de activacién de los protooncogenes en oncogenes y la funcién de los
antioncogenes desactivados en la cancerizacion.
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10.2. CAUSAS DEL CANCER

Los primeros datos sobre las causas del cincer vinieron de estudios
epidemiolégicos: de una parte sefialaron la existencia de factores hereditarios que
se manifiestan con predominio de ciertos tipos de cdncer en algunas familias; y de
otra parte, demostraron la asociacién de la exposicién a algunas substancias o ra-
diaciones del ambiente con el desarrollo de ciertos tipos de cincer. La exposicién
puede ser de corto tiempo como en casos de radiaciones o de largo tiempo como
la inhalacién del humo de cigarrillo.

La mayoria de los cinceres son probablemente iniciados por un cambio en la
secuencia del ADN celular (cambio genético). Un cambio epigenético (es un cam-
bio en el patrén de la expresién de los genes sin que haya un cambio en la secuen-
cia del ADN) también podria intervenir en la génesis del cincer como ocurre en
casos de teratocarcinomas, pero hay mis argumentos en favor de un cambio
genético. Generalmente son los cambios genéticos acumulados que inducen c4n-
cer y no solamente uno. Existe una correlacién entre las mutaciones (cambio en la
secuencia del ADN) y el desarrollo de un cdncer. Las mutaciones se producen
espontineamente o son inducidas por agentes cancerfgenos. Los agentes canceri-
genos pueden ser de naturaleza quimica, fisica y biol6gica.

Los agentes cancerigenos quimicos son muy variados y su mecanismo de
acci6n es muy complejo, pero tienen un efecto en comin, inducen mutaciones en
el ADN. Estos cancerigenos son la causa del 80 % de las muertes por cincer (Fig,
10.1). El tabaco, que puede evitarse, representa el 30%, mientras que existen otros
dificiles de eliminar como los propios de los alimentos o producidos por la forma
de prepararlos. Ademis, la vida actual nos pone en contacto con diferentes cance-
rigenos quimicos dificiles de controlar.

La incidencia de cada tipo de cincer varia de una raza a otra, y segtin el estilo de
vida del individuo en la misma raza. Por ejemplo, la incidencia de muerte por
cdncer en los mormones que viven en Estados Unidos es la mitad de la incidencia
en la poblacién general de ese pais. Se ha demostrado que la abstencién de fumar
cigarrillo reduce 30% la muerte por céncer. Entonces, se puede decir que la géne-
sis de un cdncer depende de la constitucién genética, del ambiente y del modo de
vida de cada individuo.

Los agentes cancerigenos fisicos son el calor, los rayos ultravioleta y las ra-
diaciones ionizantes (rayos Xy v, particulas oy 8 y neutrones) que inducen mu-
taciones que incluyen generalmente rupturas de cromosomas o translocaciones.
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Figura 10.1. Proporcién de los diferentes factores que inducen muerte
por cancer.
(Modificado de Chambers, 1985).

Los agentes cancerigenos biolégicos son algunos tipos de virus. Por ejem-
plo, en el hombre existe una correlacién positiva entre la infeccion con el virus de
Epstein-Barr y el desarrollo de linfoma de Burkitt, entre la infeccion del virus de
la hepatitis B con el desarrollo de hepatoma, y entre la infeccion con el virus de la
inmunodeficiencia adquirida (HIV) o de SIDA y la aparicion del sarcoma de Kaposi.
Aunque los virus no son la causa més frecuentes del cancer en el hombre, han
adquirido una gran importancia en la comprension de la cancerizacidn, porque
los experimentos in vitro de la infeccion de cé€lulas por un virus cancerigeno per-

mitid, por primera vez, transformar células normales en c€lulas cancerosas (Ver
10.4.1).

10.3.ETAPAS DE LA CANCERIZACION

La génesis del cancer es un proceso de multiples etapas, las cuales son agrupa-
das en tres, las etapas de: iniciacion, promocién y progresion.,

En la etapa de iniciacion ocurren modificaciones genotipicas o del ADN (mu-
taciones) sin que se expresen necesariamente en alteraciones del fenotipo (aspecto
morfoldgico y funcional). Todos los factores mutagénicos son iniciadores de tu-
mores.
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La segunda etapa es la promocién donde un agente llamado promotor induce
la proliferacién de la célula iniciada. Esta célula manifiesta entonces su fenotipo
de iniciacién y forma nédulos celulares precancerosos, que corresponden en pa-
tologia a las lesiones displisicas. La etapa de la promocién es generalmente largay
puede desarrollarse varios afios después de la iniciacién.

Los diferentes promotores, llamados también cocancerigenos son numerosos
y diversos. Por ejemplo, los estrégenos son promotores naturales para el desarro-
llo del cincer mamario y del endometrio; los ésteres de forbol ( tetradecanoyl phorbol
acetate TPO) son fuertes promotores cuando son aplicados a las células iniciadas,

Sila promocién es reiterada y suficientemente constante durante algunos afios,
los nédulos precancerosos contindan su proliferacién y sus células pierden la ca-
pacidad de diferenciacién y sus multiplicaciones ya no son reguladas, por lo tanto
se han vuelto malignas. La estimulacién de la proliferacién de las células iniciadas
por los promotores favorece la aparicién de mas mutaciones que las independizan
del promotor para su proliferacién.

La tercera etapa es la progresién “donde la situacién va de mal en peor”, como
lo defini6 Peyton Rous en 1910. Esta etapa se caracteriza por la invasién a los
tejidos vecinos, la formacién de metistasis y una heterogeneidad celular. Durante
la progresi6n se observan mas modificaciones del genoma como las translocaciones
y deleciones en los cromosomas, y la amplificacién de segmentos del ADN. Exis-
te generalmente un tiempo largo entre la iniciacién y la manifestacién del cincer.
Por ejemplo, la manifestacion de cincer del pulmén no empieza sino después de
10 0 20 afios de una vida de fumador empedernido.

El cincer se desarrolla después de varias mutaciones independientes ocurridos
al azar en una célula “normal”. Se ha calculado entre 3 y 7 modificaciones inde-
pendientes, cada una con poca probabilidad, requeridas para que una célula nor-
mal se vuelva cancerosa. Uno de los argumentos es el aumento de la probabilidad
de desarrollar un cincer determinado con la edad. Otro argumento proviene de
los experimentos con genes mutados en ratones transgénicos que demuestran la
necesidad de mdltiples mutaciones para el desarrollo de un cincer (Ver 10.4.9).

Las mutaciones espontineas o inducidas por los cancerigenos no conllevan
necesariamente a la etapa dé iniciacién de una célula “sana”. Basindose en los
resultados de experimentos en animales, se estima que aproximadamente 1016
divisiones celulares ocurren en el transcurso de la vida humana. La probabilidad
de una mutacién por gen y por division celular es estimada en 10-C. Entonces, Ia
probabilidad de mutacién de un gen en el lapso de vida de un hombre es del orden
de 1010, Desde este punto de vista, el problema no es por qué existe el cancer, sino
cpor qué no es mis frecuente? El organismo humano est4 organizado de tal mane-
ra que de muchas células mutadas muy pocas se vuelven cancerosas. Se sabe que
una gran mayorfa de mutaciones son corregidas por las enzimas especificas de-
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nominadas reparasas. Un argumento consiste en la alta frecuencia de aparicién
precoz del cancer en la piel de individuos con Xeroderma pigmentosum. Estos indivi-
duos tienen mutaciones en 7 de los 12 genes que codifican reparasas que corrigen
mutaciones inducidas por los rayos ultravioleta del sol. Existen otras enfermeda-
des genéticas también poco frecuentes con defectos de raparacién del ADN como
el sindrome de céncer colorectal hereditario sin poliposis (HNPCC), el sindro-
me de Bloom, la anemia de Fanconi y la ataxia-telangiectasia. En estas enfermeda-
des el defecto en las reparasas es heredada y predispone al desarrollo del cancer,
porque los defectos en las maquinarias que realizan la duplicacidn, la
recombinacién, y la reparacién del ADN aumentan la rata de mutaciones que
favorece el desarrollo del cancer. Las mutaciones que aumentan la rata de muta-
ciones como ocurre en los sindromes mencionados son factores importantes en el
desarrollo del cancer.

Las células cancerosas de un tumor generalmente derivan de una sola célula
que se vuelve anormal. En la leucemia mieloide crénica todas las células cancero-
sas de una misma persona tienen la misma anormalidad. Efectivamente existe una
translocacién entre los brazos largos de los cromosomas 9 y 22 originando
cromosomas 22 anormalmente pequefios denominados cromosomas de Filadelfia.
Esta translocacion activa inapropiadamente un gen que induce la leucemia mieloide
cronica. Otro argumento en favor del origen monoclonal del céncer es que en
todas las células de un cancer determinado de una mujer se encuentra inactivado
el mismo cromosoma X paterno o materno (Ver 8.2 y 8.5.1.1).

El ejemplo mejor conocido de las diferentes etapas de cancerizacion es el desa-
rrollo del cancer del cuello uterino. El estudio de este cancer es facilitado por las
observaciones periddicas de frotis del epitelio del cuello uterino. El desarrollo de
este tumor es lento y dura muchos afios antes de menifestarse como tumor malig-
no. El epitelio plano estratificado no queratinizado del cuello uterino se mantiene
normalmente por las divisiones celulares de la capa basal y por la diferenciacién
celular armoniosa de las células de las otras capas. Cuando alguna célula de la capa
basal sufre modificaciones del ADN y el agente promotor persiste, la célula em-
pieza a dividirse mdés de lo necesario y no se diferencia normalmente, lo que lleva
a un cambio en la morfologia del epitelio que se denomina displasia. M4s tarde se
manifiestan divisiones celulares en otras capas diferentes a la basal con una proli-
feracién no controlada formando un tumor maligno localizado en el mismo epi-
telio, denominado carcinoma in situ. Las células cancerosas superficiales del carci-
noma in situ pueden ser observadas en los frotis del cuello uterino, permitiendo el
diagnostico y la operacién del cancer in situ atin antes que invada tejidos vecinos o
forme metéstasis. Las células de este carcinoma pasan a la etapa de la progresion
cuando invaden los tejidos vecinos y forman metéstasis.
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Las células cancerosas no solamente pierden el control de la proliferacién sino
también estimulan el crecimiento de vasos sanguineos para poder crecer y sobre-
vivir. Se ha detectado que muchos células cancerosas secretan factores angiogénicos
especificos que estimulan la formacién de vasos sanguineos.

Para invadir los tejidos vecinos y formar metistasis, las células cancerosas de-
ben ser capaces de atravesar la membrana basal, migrar al tejido vecino y a la
circulacién sanguinea y/o linfitica, e invadir otros tejidos donde proliferan produ-
ciendo metistasis. Las células epiteliales cancerosas pierden sus uniones con las
células vecinas por la no expresién de moléculas de adhesién como la E-caderina
(Ver 2.1.2.2.2). De otra parte, en muchos casos las células cancerosas producen
enzimas proteoliticas como colagenasas que degradan la membrana basal facili-
tando su migracién e invasién. La capacidad de invasién y de producir metistasis
varia entre las células de un mismo tumor y entre las células de tumores diferen-
tes. Efectivamente existen tumores més malignos que otros, por ejemplo, las célu-
las del melanoma forman metistasis ripidamente, mientras que los del carcinoma
de préstata crece muy lentamente y muchas veces la persona muere de otra enfer-
medad y no a causa de este cincer.

La vigilancia inmunolégica es otro aspecto complejo contra el desarrollo y
la progresién del cincer. En este trabajo no se describe la complejidad de este
tema pero existen suficientes argumentos en favor de que el sistema inmune des-
truye a muchas células que se vuelven cancerosas antes que puedan proliferar. En
otros casos el sistema inmune sigue destruyendo muchas células cancerosas sin
alcanzar la destruccién de todas. En casos excepcionales, la defensa inmunolégica
podria intervenir en remisiones o curaciones “milagrosas” descritas, cuando el
oncélogo ha anunciado que el cincer ya no tiene cura.

Existe una competicién y seleccién natural entre las células cancerosas ante la
v1gllancxa inmunoldgica para sobrevivir, proliferar y eventualmente producir me-
tastasis. Unicamente las células cancerosas que escapan al control inmunolégico
podrian sobrevivir y participar en la progresién de un cincer. Las células cancero-
sas tendrfan varios mecanismos de escape al control inmunolégico como no pre-
sentar en su superficie ninguna proteina antigénica, o en algunos casos hasta fre-
nar la respuesta inmune normal por secrecién de factores especificos como el
TGF-B. El desarrollo de una gran heterogeneidad genotipica y fenotipica en las
células cancerosas serfa también un factor que facilitarfa la produccién y seleccién
de células para escapar al control inmunolégico y para migrar, invadir y colonizar
los territorios reservados a otros tipos celulares. Este desarrollo continuo de hete-
rogeneidad puede ser también un factor en las curaciones inexplicables o conside-
radas milagrosas por algunos.
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La heterogeneidad en las células cancerosas se manifiesta desde muy tem-
prano durante el desarrollo del cincer, pero aumenta atin mis durante la etapa de
progresion. Las células cancerosas muestran una variabilidad anormal en sus dife-
renciaciones, en sus tamafios (anisocitosis), forma y tamaifio de sus ndcleos
(anisocariosis) y en el niimero y estructura de sus cromosomas en forma de
poliploidias o aneuploidias. Las células cancerosas tienen generalmente una ex-
traordinaria inestabilidad en sus cariotipos durante la etapa de progresién. Se ob-
servan mis dafios del genoma que reflejan defectos en las maquinarias de la dupli-
cacién, la reparacién, la recombinacién o la segregaciéon de los cromosomas. La
inestabilidad de los cromosomas que incluye las translocaciones, deleciones y
amplificaciones de algunas secuencias especificas juegan un papel importante en
la acumulacién de mutaciones que favorecen el desarrollo y la progresién del
cancer. Se describe un ejemplo de mutaciones sucesivas de genes diferentes du-
rante la etapa de progresién en la seccién 10.4.9.

El aumento de las mutaciones en las células cancerosas interviene también en
la adquisicién de resistencias contra los efectos de las drogas anticancerosas. Esas
drogas utilizadas repetitivamente matan las células que se dividen, entre otras la
mayoria de las células cancerosas. Generalmente alguna pequefia proporciéon de
las células cancerosas son resistentes a la droga utilizada y contintian proliferando.
Por la razén anterior se utilizan generalmente una combinacién de drogas con
mecanismos de acciones diferentes esperando destruir la totalidad de las células
cancerosas, y a veces se logra.

Para empeorar el asunto, 2 menudo las células que fueron expuestas a una
droga desarrollan una resistencia no solamente contra esta droga, pero también
contra otras drogas a las cuales antes no habfan sido expuestas. Este fenémeno de
resistencia a varias drogas al mismo tiempo (multidrug resistence) esta frecuente-
mente correlacionado con un cambio curioso en el cariotipo: las células parecen
contener pares adicionales de cromosomas miniaturas, llamados cromosomas
miniaturas dobles (double minute), o tienen una regién coloreada homogéneamente
intercalada en el patr6n normal de bandeo de uno de sus cromosomas habituales.
Estas dos anomalias corresponden a la amplificacién masiva de numerosas copias
de un pequefio segmento del genoma. El ADN amplificado a menudo contiene
un gen especifico conocido como el gen de resistencia a varias drogas (mdr1) que
codifica una proteina denorminada proteina de resistencia a varias drogas (MDR).
La amplificacién de este gen induce la sintesis exagerada de su proteina. La MDR
es un transportador ATP4sico de la membrana plasmaitica. Se piensa que esta pro-
teina impide la acumulacién intracelular de algunas clases de drogas lipofilicas
expulsindolas fuera de la célula. La amplificacién de otros tipos de genes puede
también dar una ventaja selectiva a la célula cancerosa, como la amplificacién del
protooncogen myc que estimula la proliferacién celular.
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10.4. BASES MOLECULARES DFL CANCER

En 1911, Peyton Rous hizo un descubrimiento fundamental: mostré que el
filtrado de macerados celulares de tumores del sarcoma de pollo podia inducir
nuevos sarcomas en pollos sanos. Este hecho fue ignorado durante varias décadas,
pero a partir de los afios cincuenta se demostré que el virus del sarcoma de Rous
es el causante de esta induccion del sarcoma en pollos sanos. Gracias al estudio iz
vitro de la transformacién celular se descubrieron muchos otros virus capaces de
inducir cancer. El desarrollo de la tecnologia del ADN recombinante combinado
con los estudios de la transformacién celular in vitro permitieron determinar no
solamente cuales son los virus que inducen el cancer, sino también las secuencias
especificas del genoma viral responsables de la cancerizacidn. A estas secuencias
especificas encontradas en los virus responsables de la transformacién celular iz
vitro se denominaron oncogenes (del griego onkos: tumor) o genes del cancer.

10.4.1. Transformacién celular in vitro

Los modelos de experimentacién in vitro permiten observar directamente las
células y controlar las condiciones de medio y soporte de cultivo, mientras que los
estudios realizados in vivo, es decir en un organismo, no permiten estudiar los
efectos de los multiples factores del organismo.

El desarrollo de los cultivos celulares donde se pueden introducir los retrovirus
oncogénicos permitieron la transformacién de células in vitro, 1as cuales mimetizan
las modificaciones observadas en las células cancerosas cultivadas. Ademas, las
células transformadas son capaces de inducir cancer cuando se inyectan en anima-
les susceptibles. La transformacién celular in vitro es un modelo que permite in-
ducir una célula normal en una “cancerosa” o sea una célula transformada. Ade-
més, las observaciones y los estudios in vitro facilitaron también la determinacion
de muchas caracteristicas de las células cuando se transforman y de las células
cancerosas (Tabla 10.1).

Tabla 10.1. Caracteristicas de las células transformadas o de células can-
cerosas.

1. Modificaciones de la membrana plasmatica

* Disminucién de glicolipidos, principalmente gangliésidos
* Aumento el transporte de metabolitos ;

* Presentan a veces antigenos diferentes

 Aumento en la degradacién de fosfolipidos

* Formacion excesiva de repliegues

° Aumento de la movilidad de las proteinas

380 Cincer



Biologia Molecular de la Célula Eucaridtica Animal

2. Modificaciones de adhesién celular y del citoesqueleto

* Modificacién o disminucién de los receptores de la matriz extracelular

¢ Desorganizacion de los filamentos de actina

Pérdida de la interaccién entre microtdbulos y filamentos intermedios

* Secretan menos fibronectina

No se adhieren al soporte de cultivo y se vuelven redondas

Secretan enzimas que degradan la matriz extracelular como colagenasas, activador
de plasmindgeno, heparin sulfatasa

3. Modificaciones del crecimiento

¢ Pierden la inhibicién de contacto, crecen en maltiples capas, en grupos o nédulos
* No necesitan suero, ni factores de crecimiento para proliferar

* Pueden proliferan en suspensién

Pueden proliferar indefinidamente, son inmortales

4. Modificaciones metabdlicas

* Aumento de la glic6lisis.

Los virus son empleados en la transformacién celular in vitro y la formacién de
tumores in vivo. Estos estudios han permitido una mejor comprensién no sélo de
la cancerizacién, sino también de la biologia normal de la célula. Actualmente, se
conoce toda una serie de virus responsables de la induccién del cincer en diferen-
tes especies animales y también en el hombre. Se piensa que los virus intervienen
en el desarrollo del 15% de cinceres humanos en todo el munde, la mayoria de
ellos son virus de ADN (papova, papiloma, heptadna, hepatitis B, herpes y Epstein-
Barr) y pocos son retrovirus (virus HIV-1 y virus de la leucemia de células T
HTLV-1). Aunque no se conozca con precision la causalidad entre los virus y el
cancer en el ser humano, se constata una asociacién entre ellos. Por gjemplo, en
Colombia, los virus del papiloma humano VPH16 y VPH18 se encuentran en el
66% de casos de cincer del cuello uterino.

10.4.2. Descubrimiento de la primera proteina oncogénica

El virus del sarcoma de Rous tiene genoma de ARN. Los virus de ARN contie-
nen una enzima especial, la transcriptasa inversa, que copia el ARN viral en ADN
complementario y bicatenario dentro de una célula huésped (Ver 8.6). Es por ésto
que son llamados retrovirus. Después, la misma enzima incorpora este ADN
complementario viral en el genoma de la célula huésped. El ADN incorporado
puede o bien transcribirse en ARN virales y traducirse en proteinas virales para
que se formen numerosos virus (Fig. 5.24) o bien este ADN viral se queda incor-
porado en el genoma celular sin reproducirse.
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En 1970 fueron identificadas las mutaciones condicionales termosensibles del
sarcoma de pollo de Rous que afectan la capacidad de este retrovirus de transfor-
mar las c€lulas en cultivo. Por eso, pensaron que una o més proteinas codificadas
por el genoma viral deben ser las responsables de la transformacién celular. Se
identificé la proteina codificada por el oncogen del virus del sarcoma de Rous que
se llamé pp60v-src, que significa fosfoproteina (pp) de 60 kilodaltons, Vv por origen
viral y src por sarcoma de Rous. En 1975 Michael Bishop descubri6 que este gen
no es verdaderamente viral, sino una copia casi perfecta de un gen presente en
todas las células de pollo, que se llamé protooncogen o gen normal src,

Las investigaciones llevaron a demostrar que la alteracién genética que produ-
ce cancer ocurre en las protooncogenes. Los oncogenes fueron detectados en
muchas células cancerosas humanas, y en la mayoria de los casos esos oncegenes
resultaron ser un alelo mutado de los mismos protooncogenes que habian sido
identificados anteriormente. Por ejemplo, alrededor del 25% de cinceres huma-
nos tienen un miembro mutado de la familia de los protooncogenes ras, que pri-
mero habian sido descubiertos como oncogenes transportados por el retrovirus
que causan sarcomas en ratas.

Mas tarde se encontr6 que las células de todos los vertebrados tienen un gen
muy similar pero no idéntico al gen src¢ del virus. Se denominé c-src a este gen
celular que corresponde al viral o v-src, pero el oncogen viral no tiene las secuen-
cias intronicas del protooncogen. Se constaté que las células cancerosas pueden
tener activo su propio src sin que sea de origen viral, para diferenciarlos se escriben
c-src para el oncogen celular y v-src el de origen viral y protooncogen sre al gen
normal. Se piensa que el protooncogen sre fue incorporado de manera accidental
en el genoma del retrovirus a partir de una célula pero que sufrié una mutacién en
este proceso. El resultado de la funcién del gen mutado fue la induccién del can-
cer en los pollos. Un gran numero de otros oncegenes fueron identificados en
otros retrovirus y analizados de manera similar; cada uno ha llevado al descubri-
miento del protooncogen correspondiente que esta presente en cada célula
normal.

La transformacién de las células fue también realizada introduciendo oncogenes
de c€lulas cancerosas. Los retrovirus fueron empleados en este proceso como
vectores de los oncogenes celulares para transformar las células y desde los afios
setenta varios oncogenes han sido identificados de esta manera.

Luego de aislar la pp60v-src se constatd que era una proteina quinasa (PK)
unida al interior de la membrana plasmética. Este descubrimiento fue fundamen-
tal, pues como ya se habia dicho, la fosforilacién de las proteinas juega un papel
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regulador importante en el funcionamiento de las proteinas y también en la proli-
feracién celular (Fig. 3.15y 9.12). Poco tiempo después, se descubrid, que la pp60v-
src fosforila la tirosina, pero no la serina ni la treonina como otras PK conocidas
hasta ese momento. Posteriormente, se constaté que las células normales contie-
nen también protefnas quinasas tirosina especificas (PKT) (Ver 3.3.2.3), pero la
concentracién de fosfotirosinas es diez veces superior en las células transformadas
por los virus con actividad de PKT que en las células normales.

Las investigaciones se orientaron entonces a buscar proteinas fosforiladas so-
bre sus tirosinas que pudiesen explicar la transformacién celular. Se constaté que
la vinculina de las placas de adhesién al soporte de cultivo es fosforilada sobre sus
tirosinas veinte veces mas en las células transformadas por el src que en las células
normales (Fig. 7.21). La fosforilacién incrementada de la vinculina y de las integrinas
de las células transformadas conlleva a la desorganizacién de los filamentos de
actina como ocurre en las células cancerosas. La desorganizacién de los filamentos
de actina impide la adhesién de las células, a través de la vinculina y de las integrinas,
a la matriz extracelular. Ademis, las células transformadas secretan menos
fibronectina y generalmente hay una buena correlacién entre la disminucién de
secrecién de esta molécula por las células transformadas y su capacidad de inducir
un tumor, de invadir los tejidos y de hacer metistasis cuando son inyectadas en
animales susceptibles. Las células cancerosas de origen epitelial tienen menos ad-
hesién con las células vecinas, porque tienen menos expresién de las E-caderinas.
Los cambios fenotipicos en las células transformadas y cancerosas en cultivo po-
drian explicar la capacidad de movilizacién de las células cancerosas in vivo para
formar met4stasis.

Progresivamente se han descubierto mis de treinta oncogenes retrovirales que
inducen tumores en varias especies animales. También se descubrié que la gran
mayoria de estos oncogenes tienen genes normales homélogos en el genoma de
las especies animales y en el hombre. Posteriormente se mostré que no todas las
proteinas oncogénicas tienen una actividad PKT especifica, como se esperaba con
los descubrimientos de la primera proteina oncogénica src. En efecto, como se
muestra en la Tabla 10.1, los oncogenes codifican proteinas también con otras
actividades.
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Tabla 10.1. Localizacién y funcién de las proteinas oncogénicas

Oncoproteina Localizacién Funcion

1 : Proteinas quinasas

sre, yes, fgr, frk, yrk

Jm, ick, Iyn, hek, blk Mp y citosol PKT

Jfps Mp y citosol PKT

ros, fes, Mp PKT

abl Mp y nticleo PKT

ros Citosol PKT

dbl Citosol PKser

mos, mil (mht),raf-1 Citosol PKtre

Araf-1, Araf-2 Citosol PKser/tre

pim ? Homéloga a una PK
trk Mp PK

tck ? PK

erb Bl Mp RTK del EGF

erb B2 (neu) Mp Similar al erb Bl

Jfms Mp RTK similar al RTK del MSC1
kit Mp RTK

mas Mp (PK?

2 : Proteinas G

Ha-ras I(bas), Ki-ras 1 Mp, citosol Proteina G monomérica
N-ras ? Proteina G monomeérica
R-ras ? (Proteina G?

ral Mp i Proteina G?

rho, rac, rab Mp, Citosol Proteinas G monoméricas

3 : Factores de crecimiento

Sis Secretada Agonista del PDGF

hrs, int-2 ? Similar al FGF

K53 Z Homologo al FGF

4 : Proteinas nucleares

Jun Niucleo Factor de transcripcion

Jfos Nicleo Factor de transcripcion

Jun/fos Nucleo Proteina reguladora de genes (AP1)
rel Nucleo Proteina reguladora de genes similar al NFkB
myc Niucleo Factor de transcripcion

N-myc Nicleo Similar al mye

elk-1 Nicleo Factor de transcripcién

myb Nicleo ?

Jski Nucleo ?

erb A Citosol Receptor de hormonas tiroides

S : Desconocidas la localizacién y la funcién
bell, bel2, ber, ets, fim 1, fim2, intl, L-mye, mel, pks, prol, pro2, pvt, raf-2, ref, tcl.

Mp: membrana plasmatica; RTK: receptor con actividad de proteina quinasa tirosina especifica;
PKT: proteina quinasa tirosina especifica; PKser/tre: Proteina quinasa serina-treonina especifica;
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PKser : proteina quinasa serina especifica; PK : proteina quinasa; EGF: factor de crecimiento epidér-
mico; MSC1: factor de estimulacién de colonia de macréfagos; GTP: guanosin trifosfato; PDGF:
Factor de crecimiento derivado de plaquetas; FGF : Factor de crecimiento de fibroblastos; NFkB:

factor de transcripcién que inhibe la apoptosis; ARNm : ARN mensajero.
10.4.3. Oncoproteinas con actividad de proteina quinasa

La mayoria de las proteinas oncogénicas tienen una actividad de PKT (Tabla
10.1). Dentro de esta familia hay al menos dos oncogenes que codifican para re-
ceptores de factores de crecimiento conocidos con actividad de proteina quinasa
tirosina especifica (RTK). El v-erb -B codifica un receptor truncado del factor de
crecimiento epidérmico (EGF), es decir sin la porcién extracelular normal, pero
conservando la actividad de proteina quinasa tirosina especifica de su dominio
citos6lico. Se supone, entonces, que la proteina de este oncogen actiia como un
receptor del EGF activado de una manera no controlada, sin unirse a su mediador.
El oncogen v-fms codifica una proteina transmembranosa que es muy similar al
receptor del factor estimulante de colonias de macréfagos (R-MSC1).

10.4.4. Oncoproteinas con actividad de proteinas G

Normalmente, las proteinas G monoméricas de la familia de las protefnas ras
se activan al unirse al GTP y se inactivan por su accién GTPisica. Las proteinas ras
juegan un papel esencial en el control de la transduccién de sefiales del medio
extracelular (Ver 3.3.2.3.2): activan otras proteinas quinasas y quinasas de lipidos;
intercambian nucleétidos de guanina (GINRF) para activar proteinas G trimeéricas
(Fig. 3.11). Otra de sus funciones es su intervencién en la transduccién de sefiales
de factores mitogénicos que llevan a la estimulacién de la proliferacién celular
(Fig. 9.12).

Las proteinas ras, que existen normalmente en las células, se vuelven oncogénicas
por una mutacién puntual, sin intervencién de virus. Los genes ras con una muta-
cién puntual se encuentran en muchos tipos de cancer humano. Las proteinas ras
normales se encuentran en el citosol y en la membrana celular, mientras que las
proteinas ras mutadas se encuentran tnicamente en el citosol. Este grupo de
oncogenes ras es muy interesarnte, porque sus proteinas se diferencian de las pro-
tefnas normales solamente por uno y a veces por dos aminoicidos.

Una vez conocidas estas propiedades queda por resolver la siguiente pregunta:
¢podria el cambio de un sélo aminoicido en una proteina normal inducir la trans-
formacién celular? En este caso écémo lo harfa? Este problema ha causado gran
polémica entre los investigadores y aunque todavia no hay una respuesta definiti-
va, se ha avanzado en la comprensién de ciertos mecanismos moleculares.

La mutacién puntual hace que la molécula ras tenga un aminoicido diferente
especificamente en el sitio catalitico GTPisico (Fig. 10.2). En efecto, la disminu-
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cion o desaparicién de la actividad GTP4sica de las proteinas oncogeénicas ras las
mantiene activas mas tiempo y estimula de manera prolongada, por ejemplo, a las
proteinas G triméricas, la adenilato ciclasa u otras moléculas. Aunque haya evi-
dencias de que las proteinas oncogénicas ras inducen indirectamente la sintesis del
ADN, hay otros datos que demuestran que si se activan sélo los oncogenes ras no
inducen un cancer. Por ejemplo, los oncogenes ras inducen la transformacién de
la linea celular establecida de fibroblastos (313), o de los fibroblastos embrionarios,
pero no inducen la transformacién en muchos tipos de células normales.

GTP GDP
ros
GOP
Bloqueunda
P por mutacién

Figura 10.2. Hipdtesis de la inactivacién de la actividad GTP4sica de la
proteina oncogénica ras.

La disminucién o la pérdida de la funcién GTP4sica de la proteina oncogénica ras, deja unida la
proteina ras al GTP més tiempo, y por lo tanto, se quedarfa activada de manera prolongada,
induciendo modificaciones del control normal de la célula.

GTP: Guanosin trifosfato; GDP: guanosin bisfosfato: Pi: fosfato Inorganico.

Lano transformaci6n de las células normales por la ras mutada podria explicar-
se por la presencia de las proteinas GAP (proteina que activa la accién GTPésica
de las proteinas G). Se piensa que las GAP de las células normales transfectadas
con el gen ras mutado podrian unirse a las proteinas ras mutadas e inhibir su efecto
oncogénico. De otra parte, las mutaciones en c-7as se encontraron en los papilomas
benignos como también en los carcinomas inducidos por agentes cancerigenos
quimicos. Todo esto hace pensar en la necesidad de un evento adicional para que
la célula que contiene el oncogen ras se vuelva una célula cancerosa. Efectivamen-
te, existen evidencias de que dos o més oncogenes cooperan para inducir un can-
cer. Ya se habia mencionado que s6lo un oncogen ras activado no induce la trans-
formacion de células en cultivo; pero si se introduce en estas células un segundo
oncogen como myc, myb, o el virus SV40, el gen A1E de los adenovirus, o la
proteina del antigeno T grande del virus SV40 de los poliomas, se manifiesta una
transformacion celular. Ademas, sélo algunas células se vuelven totalmente can-
cerosas después de la transfeccion de dos oncogenes myc y ras, lo que indica la
necesidad de otro(s) evento(s) adicional(es). Por ésto, se acepta actualmente, que
el desarrollo de un cincer necesita multiples mutaciones.
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10.4.5. Oncoproteinas que actiian como factores de crecimiento

El tercer mecanismo molecular que interviene en la cancerizacién es la secre-
cién de factores de crecimiento que autoestimulan a las células que lo secretan o
sea una estimulacién autocrina. Por ejemplo, la proteina codificada por el oncogen
sis del virus del sarcoma de mico es secretada y es casi idéntica al factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF). Se sabe que este oncogen viral v-sis no
puede transformar las células epiteliales, porque no poseen receptores de PDGFE.
Por otro lado, las moléculas similares al PDGF son secretadas por ciertos cinceres
humanos y por muchas células transformadas por diferentes retrovirus, mante-
niendo su caricter transformado por estimulacién autocrina.

El factor de crecimiento de transformacién alfa (TGF-) y la bombesina son
secretados también por otros tipos de cincer o células transformadas, que tienen
receptores para estos factores. Finalmente, por medio de la utilizacién de
anticuerpos dirigidos contra estos dos factores, que bloquean la unién a sus recep-
tores, se comprobé que estas células se estimulan de manera autocrina para su
proliferacién.

Otros ejemplos de la estimulacién autocrina de las células cancerosas han sido
reportados mis recientemente en las leucemias por el factor de estimulacién de la
formacién de colonia de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), y en los fibroblastos
transformados por el factor de estimulacién de formacién de colonia de macréfagos
(MSC-1).

10.4.6. Oncoproteinas que actiian como factores de transcripcién

Los oncogenes que codifican proteinas localizadas en el nicleo son otra familia
de oncogenes. Los protooncogenes como my, jun y fos codifican proteinas que son
factores de transcripcién. Estos son transcritos normalmente en las células en di-
visién y su expresién es rdpidamente estimulada cuando las células quiescentes
(en fase GO) son expuestas al PDGF. Entonces, estos tres protooncogenes y el
protooncogen sis que codifica el PDGF se encuentran en la via de control de la
proliferacién. Las proteinas myc, jun y fos tienen una vida media muy corta, del
orden de veinte minutos, y tienen funciones de regulacién en la expresién de
genes incluyendo la estimulacién de la transcripcién de proteinas como las ciclinas
y las Cdk que estimulan la divisién celular (Fig. 9.12). Ademis, los factores de
transcripcién jun y fos se unen formando la proteina reguladora de genes AP1 que
afecta la expresién de otros genes.

El oncogen rel codifica una proteina reguladora de genes similar al factor de
transcripcién que inhibe la apoptosis (INFKB). Se conoce que el NFKB activado
bloquea el efecto de los mediadores de la apoptosis. Moléculas similares a las
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NFKB en las células cancerosas como la protefna bel-2 facilitarfan la supervivencia
de estas células en el organismo (Ver 3.3.2.4). Ademds, la sobreexpresién del gen
bel-2 interviene en la cancerizacién de algunos tipos de células.

Los receptores de las hormonas tiroides y esteroides estin en el citosol y migran
al ndcleo cuando se unen a estas hormonas, y los complejos hormona receptor
funcionan como proteinas reguladoras de genes. El oncogen erb-A codifica una
proteina similar a los receptores de las hormonas tiroides, pero no se conoce atin
su funci6n en la transformacién celular. También existe cierto grado de homologfa
entre la proteina erb-A con los receptores de los glucocorticoides y del estrégeno.
La activacién inapropiada de estos protooncogenes interviene en el proceso de la
cancerizacion.

En el quinto grupo de oncoproteinas no se conocen todavia la localizacién ni la
funcién, pero una forma mutada del protooncogen ref en el ser humano confiere
una predisposicién hereditaria a desarrollar tumores en las glindulas tiroideas y
suprarrenales, y se desarrolla el sindrome conocido como neoplasia endocrina
mdltiple de tipo 2A.

10.4.7. Mecanismos de activacién de un protooncogen en oncogen

Hasta ahora se han descubierto alrededor de 60 protooncogenes, y cada uno de
ellos puede convertirse en un oncogen que juega un papel dominante en el desa-
rrollo del cancer. La mayoria de esos genes han sido encontrados reiteradamente,
en sus formas variables de mutacién y en muchos tipos de cincer, sugiriendo que
la mayorfa de los protooncogenes de los mamiferos ya han sido identificados.

Un protooncogen puede volverse oncogénico por varios mecanismos que se
describen a continuacién:

1. La mayoria de los retrovirus oncogénicos activan los protooncogenes celulares
tomindolos, modificindolos, e incorporindolos cerca de su secuencia fuerte-
mente promotora (enhancer). La secuencia del gen tomado codifica para una
proteina con actividad anormal. Los virus, al incorporar su genoma en la célula
huésped, inducen una produccién en circunstancias inapropiadas o una super-
produccién de proteinas oncogénicas virales ligeramente diferentes a las pro-
teinas celulares normales.

2. ILa alteraci6n genética resultante de la introduccién del virus en el genoma
celular se denomina mutacién por insercién. Hay dos posibilidades de muta-
ciones por insercién, uno a nivel de la transcripcién del protooncogen, y otro a
nivel de las secuencias consenso reguladoras del protooncogen. En el primer
caso, el genoma viral con o sin oncogen se inserta cerca o dentro de un
protooncogen y el fuerte promotor viral altera la expresién del protooncogen,
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ya sea activandolo o induciendo una super produccion de la proteina. Los
protooncogenes Wnt-1 (int-1), fgf-3 (int-2), Notch-1 (int-3), y Ick son transfor-
mados en oncogenes por este proceso. En el segundo caso, los virus con o sin
oncogen, insertan su genoma cerca de una secuencia consenso activadora de
un protooncogen celular activindolo o aumentando su expresion. Este meca-
nismo de activacién de un protooncogen es poco frecuente pero comprobado
en la activacidn del protooncogen myc por el virus de la leucemia aviar y de los
protooncogenes int-1 e int-2 por el virus del tumor mamario de los ratones.

3. Los protooncogenes ras son activados por una sola mutacién puntual en mu-
chos cénceres humanos, sin intervencidon de virus. Estas mutaciones no afec-
tan el nivel de expresion de estos genes, sino la estructura y la funcién de las
proteinas codificadas. Las proteinas ras mutadas persisten de manera anormal
en su estado activado, transmitiendo una sefial intracelular para la prolifera-
cion celular.

4. Laamplificacién de protooncogenes se encuentra en varios canceres humanos.

Por ejemplo, el gen N-myc es amplificado 5 a 1.000 veces en los neuroblastomas,
en los retinoblastomas o en los carcinoma de pulmdn de células pequedas.
Otro ejemplo es la amplificacién del protooncogen ab! en algunas leucemias
mieloides crénicas del hombre. En estos casos, hay argumentos que indican
que la amplificacion de los protooncogenes es la causa del aumento de su trans-
cripcion y de su producto (proteina) que induce la cancerizacion.
El aumento de las proteinas protooncogénicas sin la amplificacion del
protooncogen es otro mecanismo de activacidn, como ocurre en algunas
leucemias con la proteina myc. No se conoce aun la causa de la sobreexpresion
de proteinas oncogénicas.

5. Las translocaciones cromosdmicas son observadas en algunos linfomas, en mu-
chos mielomas y en las leucemias mieloides crénicas. Por ejemplo, en algunos
linfomas de Burkitt, el protooncogen c-myc del cromosoma 8 es translocado al
cromosoma 14 cerca del promotor de las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas. La translocacion de los promotores de los genes de las
inmunoglobulinas localizadas sobre los cromosomas 2 o 22 hacia el
protooncogen c-myc del cromosoma 8 producen también la activacion del
protooncogen c-myc de manera inapropiada y en consecuencia la proteina es
producida en exceso. En la leucemia mieloide crénica, la translocacion
cromosdmica entre cromosoma 9 y 22 produce el cromosoma de Filadelfia. El
gen ber del cromosoma 22 translocado al gen abl del cromosoma 9 crea un gen
y una proteina mosaico cuyo dominio quinasa de la proteina abl se vuelve su-
puestamente hiperactiva estimulando la proliferacién celular.

6. La mutacién por delecidn o pérdida de una secuencia del ADN del
protooncogen puede convertirlo en un oncogen. El protooncogen erb-B codi-
fica el receptor del EGF que es un RTK. La delecién de las secuencias del
ADN que codifica para el dominio extracelular origina un receptor truncado
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sin la regién extracelular que se une al EGE En este caso se supone que el
dominio intracelular con actividad de protefna quinasa tirosina especifica se
activa inapropiadamente, sin unirse al EFG.

En una célula normal hay genes celulares normales, los protooncogenes que
tienen un potencial de volverse genes del cincer u oncogenes. Entonces, épor qué
tenemos protooncogenes que son potencialmente muy peligrosos?

Los protooncogenes intervienen normalmente en muchos procesos celulares
(Figs. 3.11, 3.12, 3.15 y 9.12). Ellos codifican proteinas como hormonas, factores
de crecimiento, receptores transmembranosos, protefnas G, proteinas quinasas,
proteinas reguladores de genes (Fig. 10.3). Todas estas moléculas se encuentran
en muy bajas concentraciones en la célula, pero intervienen en una cadena com-
pleja del control celular. Cuando sus genes sufren mutaciones o activacién exage-
rada alteran las sefiales intracelulares induciendo la proliferacién celular no con-
trolada.

Receptor PDGF Proteinas ras PDGF (sis}
Receptor EGF (erb-B ) (H-ras ) EGF
Receptor MSC -4 {N-ras ) MSC -4

K - FC
\/ Sl (E-m)

¢ =

RTK

PKT =

PKT PK 34 RC

& _J

Receptor hormonas
{ fes) { raf) tiroides (erb-A )

Figura 10.3. Localizacién y actividad de las proteinas codificadas por los
protooncogenes.

Los oncogenes estin representados entre paréntesis. (Modificado a partir de Alberts y col. 1994).
RTK: receptor con actividad de proteina quinasa tirosina especifica; PKT: protefna quinasa tirosina
especifica; PG: protefna G monomérica; FC: factores de crecimiento; PKs/t: protefnas quinasa
serma/treonina especificas; RC: receptor intracelular; PN: proteinas nucleares; PDGF: factor
de crecimiento derivado de plaquetas; EGF: factor de crecimiento epidérmico; MSC-1: factor
de estimulacién de colonia de macréfagos.
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Los protooncogenes tienen una gran similitud en las especies que van desde la
mosca de la fruta (Drosophila) hasta el ser humano, indicando su relacién ances-
tral. Se piensa que los protooncogenes se expresan de una manera importante en
ciertos estadios embriolégicos, y después se expresan poco o son reprimidos. Se
demostré que la proteina del protooncogen sic se expresa 3 a 8 veces mis en el
cerebro del feto humano que en el adulto. Se vio que los protooncogenes nryc, jun
y fos se expresan en las células normales bajo la estimulacién de factores mitogénicos.
Los protooncogenes parecen constituir un elemento de la red sutilmente equili-
brada de la regulacién normal del crecimiento, de la diferenciacién celular y del
desarrollo del organismo. Una actividad anormal de un protooncogen destruirfa
este equilibrio y provocaria una proliferacién celular continua o sea un cdncer.

Enseguida se describe de qué manera los genes que inhiben normalmente la
proliferacién celular pueden también intervenir en los procesos de cancerizacién.

10.4.8. Antioncogenes o genes supresores de tumores

En la seccién anterior se describieron los diferentes mecanismos de activacién
de genes normales (protooncogenes) que se vuelven oncogenes. En estos casos la
activacidn del gen tiene un efecto dominante, es decir que ¢l cambio en un solo
alelo es suficiente para producir sus efectos. Se descubrié un segundo grupo de
genes que intervienen en la cancerizacion, pero se necesita la alteracién del gen en
los dos alelos para que se manifiesten sus efectos en la cancerizacién, es decir que
tienen un efecto recesivo. Como la presencia funcional al menos de un alelo de
estos genes impide el desarrollo de ciertos tipos de cincer se les denominaron
genes supresores de tumores o antioncogenes.

La pérdida de una copia de un antioncogen puede crear una predisposicién
hereditaria al cincer. En estos casos, una sola mutacién somitica que elimina la
copia funcional de este gen en una sola célula puede bastar para iniciar un cincer.
En casos excepcionales, la mutacién de las dos copias de un antioncogen en una
célula somitica induce cincer.

El antioncogen mejor estudiado es el gen del retinoblastoma, el gen Rb. Cuan-
do las mutaciones de los dos alelos del gen son heredados, se desarrollan ripida-
mente mdltiples tumores en las dos retinas. La protefna Rb normal se expresa en
casi todas las células del cuerpo y en condiciones normales ejerce una accién de
control de la proliferacién celular (Fig. 9.11). La pérdida de la proteina Rb funcio-
nal deja libre a la célula de la accién de freno, y la célula prolifera da manera no
controlada. La pérdida de la funcién del gen Rb también se ha encontrado en
otros tipos de cincer humano como el del pulmén, del seno y de la vejiga. En la
Tabla 10.3 se resumen los antioncogenes y sus funciones.
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Tabla 10.3. Genes supresores de tumores o antioncogenes.

Gen Localizacién Funcién de la proteina
cromosémica
Rb 13q Regula factores de transcripcién
p53 17p Factor de transcripcién
WT-1 11p Factor de transcripcién
NEF-1 17q Proteina GAP
APC 5q Desconocida
DCC 18q Similar a proteinas de adhesién de la membrana
HNPCC 2 Reparacién del ADN

WT-1: tumor de Wilms o nefroblastoma; NF-1: neurofibromatosis; GAP: proteina que activa la
accién GTPisica de las proteinas G; DCC: deleted in colon carcinoma; APC: poliposis familiar
adenomatosa del colon; HNPCC: herditary non-polyposis colorectal cancer.

El gen de la protefna p53 es otro antioncogen muy estudiado. Las personas que
heredan de sus padres solamente una copia funcional del gen p53 tienen predis-
posicién al cincer, como ocurre con el gen Rb. Las personas con el sindrome deno-
minado de Li-Fraumeni desarrollan diferentes tumores desde muy jévenes presen-
tando en las células cancerosas el defecto en los dos alelos del antioncogen p53, mien-
tras que sus c€lulas no cancerosas lo tienen solamente en una sola copia. Se ha deter-
minado que en el 50% de los canceres humanos existen mutaciones en el gen p53.

Elaumento artificial del nivel de la protefna p53 en las células cultivadas inhibe
su proliferacién. La proteina p53 se une al ADN y estimula la transcripcién de una
proteina reguladora de genes de 21 kD. La protefna de 21 kD se une al complejo
Cdk2-ciclinaG1 e inhibe la iniciacién de la fase S del ciclo celular (Ver 9.4.4).

En contraste con la proteina Rb, la proteina p53, en condiciones normales se
encuentra en muy bajas concentraciones en las células del cuerpo. Esto sugiere
que la funcién de la proteina p53 se necesita ocasionalmente o en circunstancias
especiales. Por ejemplo, la p53 aumenta en las células sometidas a rayos vy blo-
queando el ciclo celular en G1 o induciendo su apoptosis. Se cree que una de las
funciones de la proteina p53 es impedir la proliferacién de las células con dafios
en su ADN y la transmisién de mutaciones carcinogénicas a futuras generaciones
de células, e indirectamente prevendria la acumulacién de estas mutaciones y el
desarrollo del cincer.

Algunos virus oncogénicos inducen cincer bloqueando la accién de las protei-
nas antioncogenicas: la proteina E1A de los adenovirus se une a la proteina de 300
kD (codificada por el gen Rb), y la proteina E1B de los mismos virus se une a la
p53; el antigeno T grande del virus SV40 se une a las protefnas Rb, de 300 kD y
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p53; la proteina E6 del virus del papiloma se une a la p53,y la E7 del mismo virus
se une a la proteina Rb. La proteina p53, como la proteina Rb, juega un papel en el
desarrollo de muchos tipos de cincer y no solamente los inducidos por los virus.

En la siguiente seccién se describen los efectos de las mutaciones de los

antioncogenes APC, DCC y HNPCC.
10.4.9. Muiltiples mutaciones en los procesos de cancerizacién

La accién sinérgica de dos o mis oncogenes especificos para inducir un cincer
se denomina la colaboracién oncogénica, y fue demostrada in vitro e in vivo. Gene-
ralmente, diferentes combinaciones de oncogenes son necesarias para transfor-
mar variados tipos celulares.

Los efectos de los oncogenes pueden comprobarse separadamente o en combi-
nacién en ratones transgénicos. Un oncogen derivado de un virus o de una
célula cancerosa puede ser ligado a una secuencia de un promotor escogido de
ADN vy ser inyectado en el nidcleo del huevo de una ratona. Con frecuencia esta
molécula recombinada de ADN seri integrada en un cromosoma del huevo, lle-
vando a la formacién de una nueva cepa de ratones transgénicos donde todas sus
células contienen el oncogen. El oncogen introducido puede expresarse en mu-
chos tejidos o en algunos segin la especificidad tisular del promotor escogido.
Tipicamente, cuando el oncogen transfectado es el myc o el ras, algunos tejidos lo
expresan y crecen de manera exagerada y algunas de sus células sufren otros cam-
bios con el tiempo e inducen cincer. La incidencia del desarrollo de un cincer en
ratones con los oncogenes myc y ras inyectados al mismo tiempo es mayor que la
de los ratones que tienen solamente myc o ras, v no todos los ratones que tienen
ambos oncogenes desarrollan un cancer, lo que indica que se necesita otros cam-
bios para el desarrollo de un cincer (Fig. 10.4).

Las mutaciones o alteraciones de los antioncogenes y protooncogenes se han
encontrado en diferentes cinceres. Por ejemplo, en la poblacién de Estados Uni-
dos con cincer colorectal se ha encontrado en el 75% el antioncogen p53 inactivo;
en el 50% la mutacién puntual del protooncogen K-ras; en el 2% amplificado el
protooncogen myc y en el 2% se encuentran mutaciones de otros protooncogenes.

En los individuos de las familias con predisposicién al cancer colorectal desa-
rrollan muy temprano cientos de pélipos, denominado sindrome de poliposis fa-
miliar adenomatosa del colon (APC). Estos pélipos pueden progresar a un tumor
maligno por la delecién o inactivacién del antioncogen APC. En estas personas se

detecta en todas las células del cuerpo la delecién o inactivacién de este antioncogen
BPC.
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Figura 10.4. Colaboracién de oncogenes en ratones transgénicos.

La grafica muestra la incidencia de tumores en tres tipos de ratones transgénicos: uno transfectado
por el onocogen myc (curva myc); segundo transfectado por el onocogen ras (curva ras); y terce-
ro tranfectado con ambos oncogenes (curva myc + ras).

En las personas que desarrollan el cancer colorectal sin el sindrome APC se
encuentra también en el 65% una delecion o una inactivacién del gen APC tnica-
mente en las c€lulas cancerosas pero no en el resto de células. La funcién normal
de la proteina APC no se conoce con precisién, pero se une a la b-catenina que
relaciona las caderinas con el citoesqueleto, lo que sugiere que podria estar
involucrada en la adhesién entre las células.

La delecién o inactivacion de otro antioncogen denominado DCC (deleted in
colon carcinoma) se ha encontrado también en 70% de casos de cancer colorectal.
El antioncogen DCC codifica una proteina transmembranosa y su dominio
extracelular es similar al de las N-CAM, lo que sugiere que podria estar involucrada
en la adhesion entre las células, entre las células y la matriz extracelular o en la
recepcidn de sefiales del medio extracelular.

Un ejemplo de progresién de un tumor i vivo es el cancer colorectal, donde
los cambios de las estructuras se pueden determinar histolégicamente y
correlacionarlas con mutaciones especificas. La iniciacién comienza con la
inactivacién del protoonogen APC, formandose pequefios pélipos benignos (Fig.
10.5). En estas células se incrementa la proliferacién y se afecta la diferenciacion.
Algunas c€lulas sufren la activacion del protooncogen K-ras que aumenta el desor-
den de la diferenciacion y las células se vuelven adenomatosas. Las células inicia-
das en la progresién sufren mas mutaciones: primero la inactivacién del
antioncogen DCC y luego del antioncogen p53. La acumulacién de estas muta-
ciones conllevan a una mayor proliferacién no controlada y al desarrollo del carci-
noma que invade y produce metastasis.

No siempre se presentan estas mutaciones en este orden y tampoco existe una
mica combinacién para el desarrollo del cancer colorectal. Por ejemplo, la
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nactivacién del antionocogen HNPCC (herditary non-polyposis colorectal cancer) se
encuentra en el 15% de cincer colorectal hereditario sin pélipos. El antionocogen
HNPCC codifica normalmente una proteina que interviene en la reparacién del
ADN, su inactivacién heredada promueve mutaciones que desarrollan el cincer
colorectal (algunos otros también) en edades muy tempranas.

1)
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APC 0oC Carcinoma

Figura 10.5. Secuencia tipica de las mutaciones durante el desarrollo de

carcinoma colorectal.

Los cambios mostrados corresponden a un total de siete mutaciones si se toma en cuenta que la
desactivacién de los antioncogenes APC, DCC, y p53 necesitan dos mutaciones para eliminar
las dos copias del gen. El desarrollo del cincer colorectal toma generalmente entre 10y 35 afios.
APC: poliposis familiar adenomatosa de colon; DCC: deleted in colon carcinoma; p53: proteina
antioncogénica p53.

Se encuentra en cada carcinomas de células pequefias del pulmén también una
combinacién diferente de protooncogenes activados como ras y myc y varios
antioncogenes desactivados como ¢l Rb, la p53 y el APC.

Diferentes combinaciones de mutaciones se encuentran en variadas formas de
cdnceres y atin en un mismo cancer en diferentes personas, reflejando el azar de
las mutaciones que conllevan a un cincer. Sin embargo, muchos de los mismos
tipos de lesiones genéticas se encuentran repetitivamente en los cinceres de los
diferentes vertebrados sugiriendo que existe Ginicamente un némero limitado de
vias en las cuales la defénsa natural contra el cincer es vencida.

10.5. CONCLUSIONES

La investigacién sobre el cincer es fascinante. Se identificaron los genes que
provocan el cincer y se comienza a entender c6mo los productos de estos genes
transforman las células sanas en células malignas. Estas investigaciones han per-
mitido también comprender mejor la regulacién de una célula normal.
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Las grandes causas del cincer en el hombre son los cancerigenos quimicos.
Afortunadamente, la gran mayoria de las mutaciones espontaneas o inducidas por
agentes quimicos o fisicos son reparadas por las células. Los cinceres humanos
provocados por los virus son poco frecuentes, pero el estudio del mecanismo de la
transformacién de las células por estos agentes ayuda mucho al avance en el cono-
cimiento de este campo.

Varias etapas son necesarias para desarrollar un cincer, sobre todo si se tienen
en cuenta las mutaciones sin efectos aparentes, transmitidas a la descendencia, asi
se puede entender mejor por qué ciertos oncogenes o agentes provocan el cincer
en un tipo celular o en ciertas personas tinicamente. Entonces, existen personas
que han pasado por algunas de estas etapas en su herencia, y son m4s susceptibles
para desarrollar un cincer determinado, lo que explica la existencia de cinceres
hereditarios.

Aunque no se conozcan completamente todos los mecanismos moleculares de
la cancerizacién, se ha determinado que las protefnas oncogénicas modifican
muchisimo las células, sin duda porque ellas perturban sus mecanismos funda-
mentales. Las protefnas de un oncogen y de su protooncogen correspondiente se
parecen, pero en general, la diferencia de su funcién es perceptible.

Como los mecanismos del control de la expresién de los genes es similar en las
células cancerosas y en las normales, la elaboracién de estrategias terapéuticas si-
gue siendo dificil. Pero, millares de hombres y mujeres de todo el planeta investi-
gan intensamente para comprender mejor la naturaleza y eventualmente dominarla.

INOTA: Parte de este capitulo fue publicado en: Spinel, C. Bases Moleculares
del Cancer. En: El Maestro de Ciencias. Ed. Facultad de Ciencias, Universidad
Nacional, Santafé de Bogot4, 30 afios de la Facultad, 1 - 23, 1996.
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