Genética del Cancer



Agenda

m C¢lulas tumorales e inicio del cancer
m Bases genéticas del cancer

m Mutaciones en protooncogenes

m Mutaciones en genes suptresores

m Papel de los carcinogenos y reparacion del ADN
en el cancer.

B Preguntas y Comentarios



Células tumorales e inicio del cancer

m [ .os cambios genéticos que subyacen ala
oncogénesis alteran varias propiedades
fundamentales en las células.

m Evadir controles de crecimiento normal
m Impulso para proliferar

m Cambios de adhesion a células vecinas
® [nmortalidad

B [nvasion y metastasis
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Células tumorales inicio del cancer

m Se requiere que las células estén en division

®m Que las nuevas mutaciones se hereden a sus
células hijas.

m Alteracion de los mecanismos apoptoticos
m Se genere la formacion de vasos de irrigacion.

B Generarse una clona invasiva



Bases Geneéticas del
Cancer

[as mutaciones en protooncogenes
que generan ONcogenes



Oncogén

m Fs cualquier gen que codifica una proteina capaz de
transformar células en cultivo o inducir cancer en los
animales.

®m De los numerosos oncogenes conocidos, en su mayoria
derivan de genes celulares normales (protooncogenes)

m Por lo general los protooncogenes codifican moléculas
estimulantes del crecimiento y sus receptores, proteinas
antiapoptoticas y factores de transcripcion.



Oncogén

m [ a conversion o activacion de un protooncogen
a un oncogen generalmente involucra una
mutacion con ganancia de funcion.

m Existen al menos cuatro mecanismos por los
cuales se generan



Mutaciones puntuales

m Hs decir, cambio en un unico par de bases en un
protooncogén que dertva en un producto
proteico activo en forma constitutiva.



Mormal sequence

Llats |l aac]|lcaer|lcecec|cca | Tca J|cca JxT1a |77 | caT |

Methioninea Arginine Proalina l Proline Leucine

Asparagine Argininea Serine Leucine Arginine

Silent mutation

Latc lanc|lcaer | cecec Jcecae | Tcc Jcecgc Jx1a | 776 |JcaT |

Methionmine Aurginine Prolina J' Proline Leucine

Asparagina Aorgimine Serine Lewucine Aorgimine

Conservative missense mutation

Lats |l anac]lcer]lcecec]lcce |aca |cce lxxa 176 |caT |

MMethionine Arginine Froline Prolina Leucine

Asparaginea Argininea Threonine Leucine Argininea

MNMonconservative missense mutation

Late laac |l ceTrT]lccgec ]Jccag | ceca Jcecag Jl1Ta 176 JcaT |

MMethionine Arginine Proline Prolina Leucine

Asparagine Arginine Proaline Leucine Arginine

MNMonsense mutation

latc | aac |l caT |]ccec Jceca | Taa Jceca Lx1a 1776 JeasT ||

MPethiomime Aurginine FProaline L

Asparaginea Arginine Stop
Frame-shift mutation

Late laac|lcer]lcegec ]lcca |Tce |acc JerxTr | atT Jeca |

+ + l +

Methionmine Aurginine Prolina Threonine Isolaucine

Asparaginea Arginine Serine Waline Alanine




Translocacion Cromosomica

m Que fusiona dos genes juntos para producir un
gen hibrido que codifica una proteina quimérica
cuya actividad a diferencia de la de las proteinas
progenitoras a menudo es constitutiva.
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Translocacion Cromosomica

® Que ubica un gen regulador del crecimiento bajo
el control de un promotor diferente que causa la
expresion inadecuada del gen.



Amplificacion

m s dectr la replicacion anormal del ADN.

m Se trata de la amplificacion de un segmento de
ADN que incluye un protooncogén, de manera
que existan numerosas copias, lo que conduce a
la sobreproduccion de la proteina codificada



VEGF TRIGGERS MULTIPLE DOWNSTREAM
SIGNALS THAT PROMOTE ANGIOGENESIS
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Oncogén

m | a amplificacion del oncogén es la forma mas
frecuente es el cambio genético mas encontrado
en los tumores.

® |.as mutaciones con ganancia de funcion que
convierten protooncogenes en oncogenes son
genéticamente dominantes, es decir las
mutaciones en un solo de los dos alelos son
suficientes para producir el cancer.



Genes supresores de tumores

m [ .os genes supresores de tumores codifican
proteinas que de una u otra forma inhiben la
proliferacion celular.

m [ a pérdida de funcién en uno o mas de estos
“frenos” contribuyen al desarrollo de muchos
tipos de cancet.

m Hay cinco clases de proteinas codificadas por
genes supresores de tumores.



Genes supresores de tumores

Proteinas intracelulares que regulan o inhiben

la progresion a través de un estadio especitico
del ciclo celular (p16 y RB.

Receptores o transductores de senales para
hormonas secretadas o senales de desarrollo

que inhiben la proliferacion celular (TGEFBeta)



Genes supresores de tumores

3. Proteinas de control en puntos clave que
detienen el ciclo celular st el ADN esta danado
o los cromosomas son anoémalos (p53)

4. Proteinas que estimulan la apoptosis.

5. Enzimas que participan en la reparacion del

ADN



Mutaciones hereditarias en los genes
supresores de tumores

m | as personas con mutaciones hereditarias tienen
una predisposicion para clertos canceres.

m [stas personas heredan la mutacion de la linea
germinal en un alelo del gen; una segunda
mutacion somatica del segundo alelo facilita la
progresion tumoral.



Retinoblastoma Hereditario vs
Esporadico

m [.os nifios con Retinoblastoma hereditario
heredan una unica copia defectuosa del gen Rb,
Los nifios desarrollan tumores en la retina al
comienzo de la vida y cast siembre en ambos
0]0sS.

m El espodadico heredan dos alelos Rb normales
cada uno ha sufrido una mutaciéon somatica, se

desarrolla en edad avanzada y afecta por lo
general un ojo.



Forma hereditaria de cancer de colon

m Personas que heredan una mutacion en la linea
germinal en un alelo APC desarrollan miles de
polipos en colon precancerosos, estan expuestos

a desarrollar cancer de colon antes de los 50
AN 0S.



Cancer de mama hereditario

m Una predisposicion en mujeres que heredan un
alelo mutante de BRCA1 o BRCA2, que ambos
son genes supresores de tumores tienen un 60%o
de probabilidad de desarrollar cancer de mama
antes de los 50 afios.






Pérdida de la Heterocigocidad

m [sta claro que es posible heredar una
propencion al cancer st se recibe un alelo dafiado
de un gen supresor de tumores de uno de los
padres, es decir se es heterocigoto para la
mutacion.



Pérdida de la heterocigocidad

m Por si mismo ese alelo mutado no causa cancer,
puesto que el alelo normal restante evita el
crecimiento aberrante.

m [ a pérdida o inactivacion ulterior del alelo
normal en una célula somatica se denomina

pérdida de la heterocigocidad.

B Y esto es el prerrequisito para el cancer.



Puntos clave hasta el momento

B (Que son oncogenes y protooncogenes

m |.os tipos de mutaciones involucradas en la
transformacion de genes normales a malignos.

m [ .2 herencia del cancer

m Pérdida de la heterocigocidad



Mutaciones oncogénicas que
promueven la proliferacion celular

m [.os receptores oncogénicos pueden promover la
proliferacion en ausencia de factores de
crecimiento externos.

m [os receptores de superficie celular de factores
de crecimiento tiene actividad intrinseca de
proteinkinasas

B Autodimerizacion






Activadores posreceptor

® Se pueden activar proteinas como las proteinas

G tipo Ras.
® Vias como la MAPK
m Activacion de sefiales de transcripcion
®m Aumento de sefiales de antiapoptosis

m Activacion de proteinas de fusion con actividad
quinasa (ABL-BCR)
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Mutaciones que provocan pérdida de
inhibicion del crecimiento celular

m El factor transformante de crecimiento beta
inhibe el crecimiento de mucho tipos celulares

incluida las células epiteliales y del sistema
inmune.

m [.0os mecanismos complejos para regular el ciclo
celular son blanco para las mutaciones
Oncogenicas



P53

m s un sensor esencial para la regulacion del
punto de control que detiene c¢lulas con ADN
danado en la fase G1 del ciclo celular.

B Su alteracion se da en un 50% de los canceres
humanos.

m [l P53 favorece la expresion de otros genes
supresores de tumores como p21



Los genes apoptoticos pueden
funcionar como protooncogenes o
supresores de tumores



Apoptosis

m Muerte celular programada

m [ntervienen varias proteinas conocidad como
caspasas

B Existen dos vias una intrinseca en la cual
interviene la mitocondria

m Una via extrinseca donde actta la radioterapia y
la quimioterapia.



Apoptosis

B Muchas senales incluidos los errores en la
mitosis, el dano al ADN, exceso de células no
necesarias la desencadenan

m [.os genes cuyos productos proteicos generen

ApOPtosis se comportan como genes supresores
de tumores, ejemplos PTEN (Enfermedad de

Cowd

en)

m P53 (]

Enfermedad de Li-Fraumenni
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Figura 15.37

Supresion de la supervivencia celular por PTEN.
La proteina supresora de tumores PTEN es una fos-
fatasa lipidica que desfosforila PIP, en la posicion 3
del inositol, dando lugar a PIP,. Asi, PTEN contra-
rresta la actividad de los oncogenes Pl 3-quinasa y
Akt que promueven la supervivencia celular.



Telomerasas

B Telomero

B [eclomerasas

m Células inmortales

m Senescencia/envejecimiento



Angiogénesis

m Formacion de nuevos vasos para irrigar al
tumot.

m Descubierto por Judah Folkman
m Mecanismo de invasion tumoral y metastasis

m Fxisten ya farmacos que actian inacttvando el

VEGF




MALIGNANT TUMORS NEED
A BLOOD SUPPLY TO GROW
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THE ANGIOGENIC SWITCH
TRIGGERS GROWTH OF NEW VESSELS

Angiogenesis




ANGIOGENESIS AND VASCULARIZATION
SUPPORT TUMOR GROWTH AND METASTASIS




BLOCKING VEGF MAY CAUSE EXISTING TUMOR BLOOD VESSELS
TO REGRESS AND LEAD TO TUMOR SHRINKAGE

Shrinking
tumor cell

Regressing
vasculature







Papel de los carcinogenos y
reparacion del ADN en cancer



Carcinogenos

m Hay sustancias quimicas o fisicas ambientales
que se asocian a cancer especificos.

m UV cancer de piel

m Tabaquismo (benzopireno), cancer laringe,
faringe, cavidad oral, pulmon, vejiga, etc.

m Aflatoxina: Hepatocarcinoma
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Carcinogenos

m Virus: EB, Hepatitis B

m Bacterias: Helicobacter pylori
m Asbesto

m Radiacion ionizante

m Etc.
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