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BASES GENETICAS

?f// a neoplasia es una acumulacion anomala de ceélulas que tiene
/ - lugar debido a un desequilibrio entre la proliferacion y la
/,

- eliminacion celulares

» El desarrollo del cancer (oncogenesis)se debe a mutaciones en uno
o mas del elevado numero de genes que regulan el crecimiento
celular y la muerte celular programada
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Cracimiento y
proliferacion celulares
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Oncogenes activados Genes de supresion tumoral Genes apoptdticos Genes antiapoptoticos

Ejemplos RET Guardianes Cuidadores FAS BCL2
MET RB1 MSH2 Telomerasa
RAS TP53 MLH1




nicial que da lugar
e celulas germinales
Slulas ¢ | cuerpo.

0S cancer ] I" ]
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Aumento de
Mutacion en Mutacion en  Mutacion en la aneuploidia

el gen C cromosamica

Celula
normal

Puads incluir mutacionas an los ganas de reparacion del DMNA
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Oncogenes

S

1 es un gen mutante cuya funcion o expresion alteradas
'a una estimulacion patologica de la division y la
cion celulares.
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mutacion puede ser una mutacion de ganancia de funcion en la
- secuencia de codificacion del oncogen en si mismo, una mutacion
~en sus elementos reguladores o un incremento en el numero de
/ copias en su genoma, todo lo cual da lugar a la peéerdida de
/ regulacion de la funcion heterocronica o ectopica del producto del
oncogen




 Los oncogenes activados codifican proteinas que actuan en muchas

etapas del mecanismo que controla el crecimiento celular,
incluyendo factores de crecimiento que estimulan la division
celular, receptores y proteinas citoplasmicas que realizan la
transduccion de estas senales, factores de transcripcion que
responden a las senales transducidas y proteinas que contrarrestan
la muerte celular programada (apoptosis). ‘
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Oncogenss activaoos
Ejemplo
Eis
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Clese

1. Faciores de crecimiento

. Receptor de la
timgincnaga

. Tirosina quinasa
ciloptdsmica

Sefal de proleinas G

Fosioinosiida 3-cinasa

. Faciores de transcripcidn
. Telomerasa
. Prateinas antiapopidticas

Abl

K-Fas?
FTEM

Myc
Telsmearass
Bei?

Tipos de cancar
Gloma

Adenormalosis
endocring multiple 2

Lewcemia misloids
CrOMCE

Cancer pancreatics

Cancar mamani,
plioma

Lindoima die Burkit

CANCAT Maim &,
glioma

Lewcemia mielaids
crénica
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Genes de supresion tumoral
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- Los Genes Supresores de Tumor Actuan
Como un Pedal de Freno

Factor de
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Profileracion celula
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cion de cancer
1960 para explicar

den aparecer en formas



HEREDITARIO ESPORADICO

Gen normal I




/ / len se ha
COmo ocurre



Gen Producto génico y posible funcidn

Guardianes (gatekeepers)

Familiares

Esporddicos

RBI 110
Regulacion del ciclo celular

pi3
Regulacién del ciclo celular

Recepror Diee

Disminuye la supervivencia celular
en ausencia de sefiales de supervivencia
procedentes de sus ligandos para
la netrina [retrin)

Vhi
Forma parte de un complejo de destruccidn
citoplismica con APC, que normalmente

inhibe la induccién del crecimiento de los
vis0s sanguineos en presencia de oxigeno

Cuidadores {caretakers)

Retinoblasroma, carcinoma
microcitico pulmonar,
CAFCINOME MAMATIo

Rerinoblastoma

Cincer pulmonar, cincer
mamario, orros muchos

Sindrome de Li-Fraumeni

Ninguno conocido Cincer colorrectal

Sindrome de von Hippel-Lindau Carcinoma renal de células
claras

BRCALl BRCAZ2 Brcal, Brecal2

Reparacién cromosomica en respuesta
a fragmentaciones en el DNA
bicatenario

Mlh1, Msh2

Reparacién de incorrecciones en el
emparejamiento de nucledtidos

entre las cadenas de DNA

MLHI, MS5H2

Cincer mamario, cincer
OvArico

CAncer mamario ¥ ovirico
familiar

Cancer colénico hereditario Cincer colarrecral

no asociado a poliposis




o0, LA, BRCAZ

PanIN-3

plé

PanIN-2

PanIN-1B

Her-2/neu, K-ras

PanIN-1A
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Mecanismos de progresion
tumoral.

~— Misculo liso Células Carcinoma Células
epiteliales pulmonar metastisicas
respiratorias I
Vaso Células Tejido conjuntivo T
linfati 1 g e SN
infatico tumorales l_ Vas0 Sanguineo Qf’[ﬂn'ﬁ.\

Células sanas junto a Muttiplicacion de Células metastasicas
algunas células tumorales las células tumorales




Cancer y ambiente
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* los agentes ambientales actuan como mutagenos que dan lugar a
mutaciones somaticas; a su vez, las mutaciones somaticas son
responsables de la carcinogenesis.

« RADIACION
« CARCINOGENOS QUIMICOS (tabaco)

e La enzima aril hidrocarburo hidroxilasa (AHH, aryl hydrocarbon hydroxylase)
es una proteina inducible implicada en el metabolismo de los hidrocarburos
policiclicos, tal como los que existen en el humo de los cigarrillos. La AHH
convierte los hidrocarburos en una forma epoxido que se puede eliminar
facilmente del organismo pero que también es carcinogena.



