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PATOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER.

El cdncer no se define como una sola enfermedad, sino que constituye un grupo
heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por la acumulacién de
mutaciones en el genoma de las células, hasta el punto en que estas mutaciones
afectan las diversas funciones a nivel molecular, celular, fisular y sistémico, con la
consecuente muerte del paciente.

Biologia molecular y vias de senalizacion.

La biologia molecular ha permitido el estudio de las estructuras celulares desde el
punto de vista de sus constituyentes moleculares, en particular las moléculas de
proteinas y dcidos nucleicos. En el cdncer las principales vias que se encuentran
alteradas en las células cancerosas y que se les han determinado como los rasgos
caracteristicos son:

> Inestabilidad genética.
> Apoptosis y ciclo celular.
> Proliferaciéon, angiogénesis y metdstasis.

Inestabilidad genética.

El cdncer es el resulfado de la acumulacion de mutaciones en los genes que
controlan directamente la proliferacion y/o muerte celular, las alteraciones
genéticas en fumores se pueden dividir en cuatro categorias principales:

» Cambio en secuencia del gen: sonlas deleciones o inserciones de unos cuantos
nucledtidos en la secuencia del gen, no pueden detectarse mediante el andlisis
citogenético y deben emplearse técnicas como secuenciacion o RT-PCR, por
ejemplo; las mutaciones sin-sentido en el gen K-RAS que se produce en mas del
80% de los canceres pancredticos.

> Alteraciones en el nUmero de cromosomas: implican pérdidas o ganancias de
cromosomas enteros, por ejemplo; aneuploidia, pérdida del cromosoma 10 en
glioblastomas, la ganancia del cromosoma 7 en los carcinomas renales, entre
otros.

> Translocaciones cromosémicas: estas alteraciones pueden detectarse
citogenéticamente como fusiones de diferentes cromosomas o de segmentos
no contiguos de un solo cromosoma, se pueden dar fusiones entre dos genes
diferentes. Por ejemplo: Cromosoma Philadelphia en leucemias cronicas.

> Amplificaciones genéticas: a nivel molecular son multiples copias de un
«amplicon»y que contiene un gen promotor del crecimiento. Los amplicones
contienen 0,5 £ 10 megabases de ADN, y son diferentes de las duplicaciones de
regiones cromosémicas, mucho mds grandes de las que resultan de la



aneuploidia y las translocaciones, dentro de estas,un ejemplo es la
amplificacién de N-myc que se produce en el 30% de los neuroblastomas
avanzados.

Apoptosis y ciclo celular:

La apoptosis tiene como funcidn primordial programar la muerte de las células,
incluso en procesos bioldgicos normales del desarrollo.

En células normales se distinguen varias fases:

> Enlafase GO o de reposo, las células permanecen sin dividirse, pero conservan
la capacidad de reiniciar el ciclo para repoblar un tejido

La fase G1 (Gap 1 o de presintesis) las células producen ARN y proteinas

La fase S (sintesis) se replica el ADN

En la fase G2 (Gap 2 o de possintesis) el nicleo se organiza para la division
celular, que se produce en la fase M o de mitosis.

Ocurre, existen puntos de chequeo (checkpoints) en los que se lleva a cabo
una vigilancia del proceso, Se han descritos fres de estos puntos durante el ciclo
celular

>
>

En el punto Start (conocido como checkpoint de G1/S), que se encuentra a
finales del periodo G1 es cuando la célula va a comenzar la sintesis de ADN.
En este punto la célula verifica silas condiciones ambientales son apropiadas
y si ha alcanzado el tamano adecuado para entrar en division si esto no ha
sucedido, entonces el ciclo se detfiene en este punto.

El segundo checkpoint se encuentra a la enfrada de la mitosis (se conoce
como checkpoint de G2/M), la célula detiene la progresion en el ciclo si la
replicacion estd incompleta o si el ADN estd danado

El tercer punto de este tipo se encuentra en la transicion metafase-anafase
y es el que regula la salida de la mitosis (checkpoint de M/ G1), donde el
paso a Gl se detfiene si los cromosomas no se han enganchado
correctamente al huso mitofico.

Cuando se localiza cierto dano, el checkpoint envia una senal que detiene el ciclo
celular hasta que se redliza la reparacion. Cuando no es posible reparar el dano,
se marca la célula para su destruccion por apoptosis; las células normales estdn
programadas para morir si se ven sujetas a distintos estimulos que produzcan estrés
no fisiologico; si se aislan de su medio, las células son incapaces de recibir senales
de supervivencia especificas del tejido, produciendo expresibn de oncogenes
(genes que codifican proteinas del ciclo celular que favorecen la proliferacion
celular) o a la inactivacion de genes supresores de tumor (genes que codifican
proteinas que frenan el ciclo celular) de manera espontdnea.



La habilidad de supervivencia inherente a las células cancerosas fransformadas se
debe a su alta resistencia a la apoptosis, mientras que la capacidad invasora local
y a distancia se debe a mutaciones adicionales. En condiciones normales no se
permite la progresion del ciclo hasta que el error no se haya corregido; sin embargo,
las células tumorales tienen mutaciones con las que son capaces de repetir el ciclo
indefinidamente aun sin integridad del ADN.

Proliferacion, angiogénesis y metdstasis.

En las células tumorales, se encuentra de manera general que estds células se
duplican aceleradamente y que su tasa de proliferaciéon es mayor a la del tejido
normal de origen, esto principalmente debido a que su ciclo celular y sus puntos
de regulacion se encuentran desregulados, activando oncogenes y apagando los
genes supresores de tumor. Esta desregulacién permite el escape de las células
tumorales de su ciclo celular normal, promoviendo la invasion de vasos sanguineos
que nutren el tumor mediante una angiogénesis y que incluso permite que estas
células salgan a circulacidon e invadan otros tejidos u érganos en el proceso
conocido como metdstasis.

Los genes que participan en estos fendmenos son muy diversos, y entre ellos
podemos destacar aquellos que como se ha mencionado desempenan un papel
COmo oncogenes 0 CoOmMo genes supresores de fumor.

» Gen BCR1: Proporciona instrucciones para preparar una proteina que actua
como un supresor de fumores. La proteina BRCA1 estd implicada en la
reparacion del ADN danado. En el ndcleo de muchos tipos de células normales,
la proteina BRCAT1 interactua con varias otras proteinas para reparar las roturas
en el ADN.

> Gen KRAS: Proporciona instrucciones para hacer una proteina llamada K-Ras
que estd implicada principalmente en la regulacion de la division celular. Como
parte de una via de senalizacion conocida como la ruta RAS/MAPK, la proteina
fransmite senales de fuera de la célula al nucleo de la célula. Pertenece a una
clase de genes conocidos como oncogenes cuando se mutan, los oncogenes
tienen el potencial de hacer que las células normales se vuelvan cancerosas.

» Gen BRAF: Proporciona instrucciones para fabricar una proteina que ayuda a
transmitir senales quimicas desde fuera de la célula hasta el nicleo de la célula.
Pertenece a una clase de genes conocidos como oncogenes. Cuando mutan,
los oncogenes tienen el potencial de hacer que las células normales se vuelvan
cancerosas y principalmente inducir la migraciéon de estas a otros érganos
mediante la metdstasis.

La angiogénesis tumoral consiste en una serie de complejos pasos consecutivos
que llevan en Ultimo lugar a la formacién de neovasos que suministran sangre vy
nutrientes a la masa tumoral.



Las células neopldsicas, asi como las células inmunes infiltrantes y/o las células de
los tejidos sanos son capaces de secretar sustancias con actividad angiogénica.
Cuando estos factores de crecimiento se unen a sus receptores especificos
presentes en las células endoteliales, se favorece la proliferacién, migracién e
invasion de las células endoteliales, con la consiguiente formacién de los capilares
sanguineos.
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