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FISIOPATOLOGIA DEL CANCER.

INTRODUCCION.

Actualmente existen suficientes evidencias cientificas para afirmar que el cancer es
una enfermedad genética. A diferencia de la genética clasica en que solo las
mutaciones en células germinales son consideradas, en cancer las mutaciones

ocurren principalmente en células somaticas.
DESARROLLO.

Es decir que las alteraciones de genes especificos en células particulares seran las
responsables de la patogénesis de esta enfermedad. Estos genes tendrian
funciones positivas 0 negativas, en procesos criticos de la célula normal,

probablemente relacionadas con proliferacion o bien apoptosis.

Los genes con funcion positiva se denominan oncogenes y su patologia molecular
estéa relacionada a una sobre funcion o activacién. En cambio, los genes con funcién
negativa se denominan antioncogenes o genes supresores de tumores a lo que su
patologia est4 asociada con la inactivacion o pérdida de funcion de este modo la
ruptura de un equilibrio entre oncogenes y genes supresores de tumores seria
central en carcinogénesis. Un aspecto de gran importancia es la demostracién de
transmision hereditaria de mutaciones asociadas a inactivacion de genes

supresores de tumores que explicarian las formas similares de cancer.

Los mecanismos principales de activacion de oncogenes son, amplificacion,

translocacién y mutacion puntual. Y

Los principales mecanismos de inactivacion de los genes supresores de tumores

son mutacion puntual, delecién e inactivacién funcional.

Amplificacion, los genes solo existiran en solo una copia por molecula de ADN.
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Pues bien a lo que amplificacion significa el aumento del nimero de copias de un
gen en particular, Esta magnitud de amplificacion a veces permite su identificacion
por técnicas citogenéticas, reconociéndose como Regiones de Tincibn Homogénea.

A lo que suele ser un fendmeno frecuente en cancer, esta ocurre en etapas
avanzadas de progresion tumoral, sugiriendo una utilidad clinica en el prondstico de
la enfermedad. Los mecanismos por los cuales se produce esta amplificacion no
son del todo conocidos actualmente, postulandose la extrarreplicacion o

recombinacién cromosomica.

Algunos ejemplos de oncogenes activados por amplificacion atiles como factor
pronéstico son cerbB-2 en cancer de mama o cancer de ovario y N-myc en
Neuroblastoma. El oncogen coerb6B2 es un receptor de factor de crecimiento, en
el cual la amplificacion produce un aumento en el nimero de receptores con el
consiguiente aumento de estimulo proliferativo y también de capacidad metastasica.
La amplificacion de c-erbB-2 esta se asocia a otras alteraciones genéticas, la cual

permitira distinguir otras formas de cancer.

Por otra parte la translocacién a nivel cromosémico es el reordenamiento

cromosomico que involucra genes especificos, creando una fusion de genes.

Particularmente las translocaciones son frecuentes en tumores hematolégicos, un
ejemplo seria en el Linfoma Folicular por ejemplo, la translocacién t14:18 crea un
nuevo gen formado por la regidon reguladora de la cadena pesada de
inmunoglobulinas el oncogen bcl-2 participa en el bloqueo de la apoptosis 0 muerte
celular programada y al estar translocado al cromosoma 14 queda bajo control de
IgH y es sobreexépresado en forma constitutiva, su mecanismo molecular aun no
es conocido actualmente, sin embargo se dice que podria estar basado en el uso

de una via metabdlica antioxidante.

Por otra parte, dado que la translocacion sélo ocurre en las células neoplasicas, la
deteccién molecular de IgH/bcl2 constituye una herramienta de monitoreo para

evaluar la respuesta a tratamiento de esta enfermedad.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 3

Mi Universidad



EUDS |

Mutacion puntual es el cambio de un nucle6tido por otro en la secuencia de DNA.
Este cambio suele tener distintas consecuencias, puede activar oncogenes al crear
secuencias con mayor actividad biolégica, o inactivar genes supresores de tumores,

al impedir su expresion.

El oncogén es el prototipo de activacion de oncogenes por mutacion puntual. Ras
es una familia de genes que codifican para proteinas denominadas proteinas G.
Estas proteinas actian como transductoras de seoOales desde el medio externo

hacia el interior de la célula.

La proteina ras es una GTPasa, una enzima que se activa al unirse a GTP y se
inactiva al hidrolisarlo, terminando asi la transduccién de sedales al interior de la

célula.

La mutacion puntual es uno de los mecanismos de inactivacion de genes supresores
de tumores. Las mutaciones que inactivan genes supresores de tumores son

variadas, produciendo codones de detencion o cambios en marco de lectura.

A gran diferencia de los oncogenes, las mutaciones no afectan a nucledtidos
especificos, sino mas bien a las regiones criticas en la funcion. p53 es un ejemplo
de ello. Ya que p53 es una fosfoproteina que regula la replicacion del DNA,

proliferacion y muerte celular.

La inactivacién de p53 se ha descrito en alrededor del 80% de tumores humanos y
en algunos de ellos es un factor prondstico, pero en otros es un marcador de
malignidad, permitiendo distinguir entre neoplasias benignas y malignas. Una
caracteristica de las mutaciones puntuales en genes supresores de tumores, es que
se pueden transmitir en forma hereditaria. Un ejemplo de ello es el sindrome de Li-
Fraumeni, una forma de cancer hereditario mdultiple (mama, osteosarcoma y

leucemia)

Ya que se indican que la delecion es frecuente en tumores neuroendocrinos. Uno
de ellos, el gen de la susceptibilidad del Retinoblastoma (Rb), es el prototipo de la

inactivacién por delecion pudiendo ser cromosOomica o intersticial. EI producto
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proteico de Rb es una fosfoproteina que regula el ciclo celular a través de la

inhibicion del oncogen cmyc. De este modo en su forma activa hipofosforilada, actua
como un freno a la transicién GO-G1 para la entrada a la fase S del ciclo celular.

Referido a esto, por su parte la invasion, es la propagacion donde se localizara el
tumor primitivo el cual al crecer invadird los tejidos que estén alrededor de este a
diferencia de la metastasis esta es cuando las células del tumor entran en el torrente
circulatorio las cuales se desplazaran e implantaran a otro sitio haciéndolas mas

grandes aun.

CONCLUCION.

Es de suma importancia el aprender a conocer y estudiar principalmente la
importancia del caAncer ya que esta patologia es una alteracion biolégica tanto como
genética de las células que componen a nuestros tejidos de nuestros 6rganos, ya
gue el no saber identificar cada una de sus secuencias o fases por asi decirlo o de
que dependerd si es 0 no benigno esto nos producird que el crecimiento
descontrolado de las células se pueda crear un tumor, serd benigno siempre y

cuando no invada ni destruya a otros 6rganos, hacer (metastasis)
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