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Oncogenes

El cancer, neoplasia o tumor puede considerarse una enfermedad genética que se
desarrolla en seres humanos, en la mayoria de los tejidos y en todo tipo de células
sométicas. Actualmente se considera que también existe en el cancer una
contribucion importante de alteraciones epigenéticas (la epigenética constituye un
puente molecular entre factores adquiridos — ambientales — y genéticos).

Bajo el nombre genérico de cancer se engloba a un conjunto de enfermedades que
tienen en comun un crecimiento celular desordenado (tumor) y una colonizacion
tisular (metéstasis), todo ello determinado por mutaciones en el genoma y las
alteraciones epigenéticas.

La transformacion maligna de una célula acontece por acumulacion de mutaciones
en unos genes especificos, los cuales son la clave molecular para entender las
raices del cancer. Estos genes estan agrupados en 2 familias. La primera esta
integrada por los protooncogenes, los cuales dirigen la produccion de proteinas
clave en la proliferacion y diferenciacion celular, como ser ciclinas, factores de
crecimiento, receptores, etc. Cuando éstos mutan se transforman en oncogenes,
los cuales son capaces de orquestar la multiplicacion anarquica de las células, de
modo que algunos de ellos potencian la maquinaria celular para que sintetice de
forma masiva determinados desencadenantes de la division descontrolada.
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Mecanismo de transformacién de célula normal en tumoral.

La vida media de la célula, o periodo de tiempo transcurrido desde su formacion
hasta la destruccion, es muy variable (desde horas hasta afios). Las células
mantienen controlada esta capacidad intrinseca de crecimiento tanto en la
embriogénesis y el desarrollo como a lo largo de la vida del individuo adulto.
Algunas, como las precursoras hematopoyéticas o las epiteliales, con la vida media
muy corta, experimentan una proliferaciébn constante para dar numerosas estirpes
celulares; otras, como las neuronas, dejan de dividirse una vez diferenciadas. Salvo
estas, todas las células se renuevan continuamente en un proceso de “recambio
celular’. En condiciones fisiolégicas se requiere una estricta regulacion genética
para mantener esta homeostasis o equilibrio celular de forma adecuada a las
necesidades de cada tejido, mediante la contraposicién de dos procesos:

e Laformacién por mitosis de nuevas células determina la tasa de proliferacion.
Se asocia a un proceso simultaneo de diferenciacion celular, particular de
cada tejido o estado del desarrollo. El control de la proliferacion comprende
dos grandes aspectos, relacionados: las sefales extracelulares y la
regulacion del ciclo celular.

e La apoptosis, muerte celular programada o suicidio celular es un mecanismo
fisiologico de eliminacién de células al final de su vida activa, como parte del
recambio celular necesario para contrarrestar la formacién continua por
division celular.

Los PROTOONCOGENES, son en todos los casos genes de clase Il (codificantes
de proteinas) que de algin modo pueden influenciar el ciclo celular; ya sea
favoreciendo su progresion a procesos proliferativos o bien inhibiendo los procesos
normales de senescencia y apoptosis.

Estos protooncogenes pueden estar fisioldgicamente activos o reprimidos,
dependiendo la etapa del desarrollo en que se encuentra el organismo (embrionario,
fetal, adulto). Existen muchos casos en que los productos de protooncogen tienen
alguna actividad biologica en cada situacion fisiolégica. En este caso la expresion
génica esta regulada en algun nivel y puede ser modificada en determinados
momentos de la vida de la célula, segun sus necesidades. Sin embargo, se conocen
algunos casos de protooncogenes cuya expresion en el organismo adulto esta
reprimida permanentemente.

e Los protooncogenes codifican proteinas con diversas localizaciones y
funciones.

e Los protooncogenes son genes normales con alta homologia con oncogenes
virales.

Determinados cambios estructurales y/o funcionales en los protooncogenes
contribuyen a la malignizacibn de la estirpe celular, convirtiéendolos en
ONCOGENES.



Estos oncogenes originaran proteinas con expresion/funcién alterada que
favoreceran el crecimiento y/o la propagacion tumoral. Ellos pueden ser activados
por alteraciones estructurales que resultan de mutaciones, expresion de un gen de
fusion, yuxtaposicion de elementos potenciadores, o por amplificacion génica, como
se explicara posteriormente.

Las translocaciones y mutaciones pueden ocurrir como sucesos iniciadores o
durante la progresion del tumor, mientras que la amplificacion se produce
normalmente durante la progresion.

Los oncogenes pueden expresarse tanto en la linea en linea germinal como en la
somética Cuando lo hacen son de caracter dominantes.
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