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PATOLO.GH MOLECULAR, 1DEL CAMICER,

Alteraciones genéticas ADN -Exposicion ambiental (virus, quimicos, productos
enddégenos del metabolismo celular) -Herencia por linea germinal -Espontaneo y
aleatorio Se identifican por secuencia de ADN (mutaciones puntuales) o analisis
cromosomico (translocaciones cromosdmicas y # de copias Genes blancos: -
Protooncogen = +crecimiento, aumento de funciones normales, funciones nuevas
lo que puede transformar a la cél =Fun oncégena= genes oncd predominan sobre
los g. normales -Genes supresores de tumores que lo inhiben: Pérdida de funcién:
transforman los dos alelos y los genes mutados se comportan de manera recesiva
(a veces puede solo afectar a 1, lo que es suficiente para dafiar la funcién) -Genes
gue regulan apoptosis =-muerte +supervivencia, ganancia de funcion (producen
productos que suprimen apoptosis) pérdida de funciones (reprimen productos que
fomentan la muerte celular) -Genes que reparan ADN: impiden conocer y reparar
el dafio genético adquiriendo mutaciones aceleradamente =Fenotipo mutador que
se caracteriza por inestabilidad gendmica.

Rasgos caracteristicos del cancer. crecimiento excesivo, invasion local,
metastasis=fenotipo maligno = mutaciones conductoras:cv Mutacion iniciadora =
célula iniciada + mutaciones conductoras adicionales = génesis del cancer
(centenares o miles de muta) Progresion tumoral: Tendencia de los tumores a
adquirir una conducta cada vez mas agresiva 2 tipos de Mutaciones: Plurales:
iniciales y que estan en todas las células singulares: en subconjunto de foco
adquiridas durante la transformacion --> crean arboles familiares

Ley del mas fuerte: las células mas dotadas determinan la evolucion del cancer y
la conducta tumoral tras el tratamiento.

Alteraciones epigenéticas: contribuyen a la carcinogenia; dos mecanismos que
determinan qué genes se expresan Yy diferenciacion entre células neoplasicas y
normales. Son: Metilacion de ADN: silenciamiento de genes supresores de t.
Modificacion de las histonas: fx a largo plazo de expresion genética.

Estas mutaciones epigenéticas se pueden corregir con tratamiento inhibiendo los
fx de metilacién y modificacion. Rasgos celulares y moleculares caracteristicos del
cancer 8 cambios fundamentales:

Todos los canceres despliegan ocho cambios fundamentales en la fisiologia
celular, que se consideran rasgos caracteristicos del cancer:



Autosuficiencia de las sefales de crecimiento: Los tumores tienen la capacidad de
proliferar sin estimulos externos, en general como consecuencia de la activacion
oncogena.

Inestabilidad a las sefiales inhibidoras del crecimiento: Los tumores no responden

a la supresion del crecimiento muchas veces, ya que los genes supresores de
tumores sufrieron mutaciones con pérdida de funcion y por lo tanto, las vias que
evitan que el tumor se expanda, se ven alteradas.

Alteracion del metabolismo celular: Las células tumorales sufren una conmutacion
metabdlica hacia la glucdlisis aerdbica (efecto denominado Warbug), que facilita la
sintesis de las macromoléculas y organulos requeridos para el crecimiento celular
rapido.

Evasion de la apoptosis: Resistencia a la muerte celular programada. Potencial
ilimitado de replicacion (inmortalidad): Pueden proliferar ilimitadamente. Evitan la
senescencia celular, que puede darse como una respuesta al estrés, y llevar a la
célula a una muerte celular programada.

Angiogenia sostenida: Para la obtencion de nutrientes.

Capacidad para invadir y metastatizar: Las metastasis tumorales son la causa de
la inmensa mayoria de las muertes por cancer, y se deben a la interaccion entre
los procesos intrinsecos a las células tumorales y sefiales iniciadas por el entorno
tisular.

Capacidad para evadir la respuesta inmunitaria del anfitrion: Las células
tumorales cuentan con una serie de alteraciones que les permite evitar la
respuesta innata y adaptativa.

Oncogén: genes que fomentan el crecimiento autbnomo de las células
cancerosas y producen oncoproteinas que inducen el crecimiento celular sin que
exista la sefial normal correspondiente y las células que las producen saltan los
puntos habituales de control y regulacion que limitan el crecimiento haciendo que
crezcan y proliferen en exceso. Los protooncogenes producen productos para el
desarrollo celular pero no estan mutados.

Vias de sefalizacion normal: union fx de crecimiento con recp --> act de prot
transductoras de sefal --> transmite sefial al ndcleo --> transcripcion de ADN -->
divisién celular --> cambios en la expresion de genes, se respaldan supervivencia
y crecimiento.



La proliferacion celular no solo replica ADN sino también macromoléculas y
organulos para que una cél se divida.

Mutacion en vias de sefializacion en varios tumores, la que mas se encuentra
mutada es la de tirosina cinasa. Alteraciones aqui también pueden conducir a
ateroesclerosis, inflamacion y DMII.

Via: Fx +rcp --> RAS activada: via de MAPK --> 1.1 MYC (Metabolismo
favorecedor de crecimiento) 1.2Ciclinas D (progresion celular Via PI3K -->AKT
(Metabolismo favorecedor del crecimiento) --> mTor (sintesis de proteina
aumentada)

AUTOSUFICIENCIA DE SENALES DE CRECIMIENTO:

Protooncogenes producen: fx de crecimiento, receptores, transductores de seial
fx de transcripcion componentes del ciclo celular. Los oncogenes producen lo
mismo, pero con un funcionamiento constitucional activo, lo que dota a las cél con
autosuficiencia para crecer.

Factores de crecimiento: Sintetizados por una cél especializada y actuan de forma
paracrina. Las cél cancerosas tienen la facultad de producirlos y estimularse por
los mismos = autocrino. Ej: gliobastomas que producen PDGF y sus receptores de
tirosina k. también sarcomas sobreexpresan el TGFa y su recepto EGFR(también
de la familia tirosina k)

Receptores de los fx de crecimiento: Principalmente hay mayor produccion de los
rcp de la familia tirosina k que tienen accion constitucional activa independiente del
fx de crecimiento. Estos rcp se pueden activar por mutaciones puntuales,
reordenamientos génicos y amplificaciones génicas

ERBB1: codifica a EGFR, sufre mutaciones puntuales Ej cancer de pulmén con
AcCoTiK ERBB2 codifica a HER2, se amplifica el gen y eso hace una mayor
sobreexpresion de HER2 con AcCoTiK en cancer de mama. Es importante porque
para tratamiento se busca bloguear a HER2 lo que cesa el crecimiento del tumor,
apoptosis y regresion del tumor. Reordenamientos génicos: activan otros rcp como
ALK. Su gen ALK se va a unir con otro gen EML4 = EML4-ALK que codifican una
proteina con AcCoTiK en adenocarcinoma de pulmon

En canceres avanzados no funciona porque el tumor genera una resistencia y
activa otros receptores de tirosina para seguir su crecimiento y evadir el farmaco.

Mutaciones de otros componentes de la via:



Mutaciones en RAS: Mutaciones puntuales y mas frecuentes en protooncogenes,
RAS se queda atrapada en su estado activo y la cél recibe constantes sefiales de
crecimiento. Predominan en carcinomas pancreaticos y colangiocarcinomas asi
como en la mitad de cancer de tiroides de colon y endometrio. RAS son proteinas
G pequefias que se unen a GTP (estado de transmision_) y GDP (estado
inactivado), los recetores de tk determinan este intercambio. Cuando esta activa,
activa las dos vias. un controlador negativo de sus actividades es GAP donde
también hay mutacion y asi una pérdida de funcién.

Mutaciones de BRAF que son familia RAF se encuentran el leucemias de células
peludas, melanomas y nevos.



