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Fisiopatologia

El presente ensayo que es del tema de la fisiopatologia del cAncer, oncogenes y genes
supresores de tumores, alteraciones en la proliferacion y muerte celular, crecimiento,
invasion y metéastasis, muestra una breve explicacion de los detalles de lo temas

anteriormente mencionados y todo lo que se entiende sobre estas.

Es pertinente sefalar las diferencias conceptuales entre tres términos que,
frecuentemente, son utilizados de forma equivalente: tumor, cancer y neoplasia. Asi,
tradicionalmente y por definicion, un tumor es una hinchazén causada por varios
padecimientos que incluyen inflamacion y traumatismo, es un concepto macroscopico
que implica un aumento de tamafio de un dérgano sin prejuzgar su naturaleza. El
término cancer hace referencia a la morfologia (similar a un cangrejo) de algunos
tumores sdlidos. Neoplasia es un término mas preciso que incluye los tres aspectos

mencionados (alteraciones de la proliferacion, la diferenciacion y la supervivencia).

Tenemos de entendido por fitopatologia al estudio de los procesos patoldgicos fisicos
y quimicos que tienen lugar en los organismos vivos durante la realizacion de sus
funciones vitales. Nos menciona que estudia los mecanismos de produccion de
enfermedades en relacidn a los niveles molecular, subcelular, celular, tisular, organico

y sistémico o funcional.

El desarrollo de una neoplasia implica una afectacién del ADN celular, que tiene lugar
de forma adquirida y es provocada por la acumulacion de lesiones. Todos los tipos de
causas exodgenas son capaces de inducir una transformacion neoplasica: agentes
fisicos, sustancias quimicas o microorganismos. En todos los casos, la lesion afecta al
ADN celular, aunque no se manifiesta en todos los individuos expuestos, lo que sugiere

la necesidad de factores endégenos.



Fisiopatologia del cancer

El cancer es considerado como un desorden de células que se dividen anormalmente,
lo que conduce a la formacién de agregados que crecen dafiando tejidos vecinos, se

nutren del organismo y alteran su fisiologia.

Provocada por el crecimiento exagerado e incontrolable de células que invaden los
tejidos normales en forma local y que pueden extenderse a otros 6rganos a distancia

a través de la circulacion sanguinea o linfatica.

Las caracteristicas fundamentales de las células cancerosas, son a) autosuficiencia
con respecto a las sefiales de crecimiento esta se caracteriza por la expresion de
oncogenes, los cuales favorecen el crecimiento autonomo de las células, b)
Insensibilidad a las sefiales inhibidoras del crecimiento esta caracteristica hace que se
pierda el control el control sobre el ciclo celular lo cual es esencial para la
transformacién maligna, c) Escape de la apoptosis, caracterizada por la maquinaria
celular pierde la capacidad de detectar que una célula se ha transformado y por tanto,
esta comienza a multiplicarse de manera monoclonal, d) Potencial de multiplicacion
ilimitado, aqui la células normales se replican de 60 a 70 veces, las células cancerosas
tienen infinitas replicaciones, €) Angiogenia mantenida significa que el tumor tiene que
tener una rica vascularizacion y f) Capacidad para infiltrar y metastatizar las células

tumorales.

No existe una sola causa de cancer, sino un grupo de factores cuyos efectos actian
sinérgicamente y predisponen al cancer en el hombre, estos factores pueden ser

enddgenos, exdgenos entre otras en el sujeto.

En cuanto los factores exdgenos estos pueden ser fisicos, quimicos, biolégicos e
incluso sociales y en cuando a las causas enddgenas estas ocurren en 10 a 20% de
los sujetos con cancer, pueden ser mutaciones espontaneas debido a las fallas en
procesos biologicos enddgenos naturales que ocurren en la célula, en cuanto factores
fisicos, pueden ser genotdxicos que a su vez pueden ser ionizantes 0 no ionizantes y
también pueden ser no genotéxicos, los dos principales agentes fisicos relacionados

con la aparicion de neoplastias son la irritacion mecanica continua y las radiaciones



ionizantes , los factores quimicos equivalen el 80% de las neoplasias en el ser humano
se producen por agentes quimicos (alcohol o tabaco), los factores biolégicos causan
cancer son los virus de DNA los cuales se propagan por invasion a la célula de un
huésped usando la sintesis celular y la produccion proteica de copias virales y
finalmente se encuentran los factores sociales en los cuales se habla de la perdida de
seres queridos o problemas familiares que causan inmunodepresion y posteriormente

predisposicion al cancer
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Defensa inmunoldgica

Las células se encuentran en el organismo normalmente en un equilibrio homeostatico
gue responde a las necesidades de supervivencia, proliferacion, diferenciacion y
desarrollo. El cancer se desencadena por alteracion de los genes que controlan estos

procesos, como por ejemplo los genes supresores.

Los genes supresores (GSTs) tienen un efecto contrario, y su participacion en el
desarrollo tumoral se debe a la inactivaciéon de los dos alelos (homocigosis). Las
mutaciones que los implican en tumorogénesis son de “pérdida de funcién” y se
comportan como recesivos. Son los principales responsables de los sindromes
hereditarios. La inactivacion de los dos alelos de los genes supresores tiene lugar por

procesos genéticos (mutaciones)



En resumen, un gen supresor de tumores dirige la produccién de una proteina que es
parte del sistema que regula la divisién celular y en la cual la proteina supresora

tumoral juega un papel en la division celular de mantenimiento de bajo control.
Alteraciones en la proliferacion y muerte celular

Las caracteristicas de proliferacion y diferenciacion alteradas estan relacionadas con
otros diversos cambios en las caracteristicas y funcion de la célula que distinguen las
células cancerosas de sus contrapartes normalmente diferenciadas.

Inestabilidad genética. La mayoria de las células cancerosas muestran una
caracteristica denominada inestabilidad genética que a menudo se considera que es
patognomonico del cancer. El concepto surgié después del hallazgo de que en las
células normales son raras las mutaciones no corregidas porque numerosos
mecanismos celulares las evitan. Las caracteristicas de la inestabilidad genética
incluyen aneuploidia, en la que se pierden o ganan cromosomas; inestabilidad
intracromosoémica, que incluye inserciones, deleciones y amplificaciones; inestabilidad
del microsatélite, que comprende secuencias cortas, repetitivas, del ADN y mutaciones
puntuales.

Independencia del factor de crecimiento: Caracteristica de las células cancerosas es
la capacidad de proliferar incluso en ausencia de factores de crecimiento. Esta
caracteristica se observa a menudo cuando las células cancerosas se propagan en
cultivo célula, no es necesaria la adicion de suero, que es rico en factores de
crecimiento, para que proliferen los canceres. Las células normales que crecieron en
cultivo a menudo mueren sin la adicion de suero o un factor de crecimiento. En algunos
casos, esto se debe a que las células cancerosas se dividen con rapidez sin que se

fije un factor de crecimiento a su receptor.

Inhibicion dependiente de la densidad celular: Las células cancerosas a menudo
pierden la inhibicion dependiente de la densidad celular, que es el cese del crecimiento
después de que las células alcanzan una densidad particular. En ocasiones a esto se
le denomina inhibicion de contacto porque las células a menudo dejan de crecer

cuando se ponen en contacto unas con otras. En la cicatrizacion de heridas, la



inhibicion de contacto causa que el crecimiento tisular se detenga en el punto en donde
los bordes de la herida se unen. Sin embargo, las células cancerosas tienden a crecer
de manera desenfrenada sin considerar el tejido adyacente. Las posibles
explicaciones, para la pérdida de la inhibicion por contacto dependiente de la densidad,
incluyen la independencia del factor de crecimiento, mecanismos oxidativos14, 15y
alteraciones en la interaccion entre la adhesion celular y las vias de sefializacion del
crecimiento

Cohesion y adhesion celular: La reduccién de la tendencia de las células cancerosas
a pegarse unas a otras (pérdida de la cohesion y adhesion) permite que se separen
las células de la superficie del tumor, estas células aparecen en los liquidos corporales
0 secreciones circundantes y a menudo es posible detectarlas utilizando métodos
citolégicos. Las cadherinas son moléculas de adhesion que vinculan una célula con
las células adyacentes. Extracelularmente, las cadherinas de una célula se unen a las

cadherinas de las células adyacentes, lo que causa una fijacién de una célula a la otra.

Dependencia del anclaje: Las células cancerosas difieren también de sus contrapartes
normales en el logro de la independencia del anclaje, para vivir y crecer, las células
epiteliales normales deben anclarse a alguna de las células vecinas o a la matriz
extracelular subyacente. Silas células normales se desprenden, a veces sufren un tipo
de apoptosis, las epiteliales normales deben fijarse a otras células o a la matriz
extracelular para mantenerse vivas, pero sin embargo, las células cancerosas con
frecuencia permanecen viables y se multiplican sin las fijaciones normales a otras
células y la matriz extracelular. Las células cancerosas a menudo sobreviven en

microambientes diferentes de los de las células normales.

Comunicacion entre células: Otra caracteristica de las células cancerosas es una mala
comunicacién entre una célulay otra, la cual a su vez contribuye a otras caracteristicas
de las células cancerosas. El deterioro de la comunicacion entre una célula y otra
interfiere con la formacién de conexiones intercelulares y la respuesta a las sefiales

derivadas de la membrana.



Expectativa de vida de las células. Las células cancerosas difieren de las células
normales en que son inmortales, con una expectativa de vida ilimitada. Si las células
normales no cancerosas se cosechan del cuerpo y se cultivan, la mayoria de las
células se divide un nimero limitado de veces, por lo general cerca de 50 duplicaciones
de la poblacion, luego se vuelven senescentes y ya no se dividen mas. En contraste
con la expectativa de vida limitada de las células normales, las células cancerosas se
dividen un nimero infinito de veces, de ahi que logren la inmortalidad. La mayoria de
las células cancerosas mantienen concentraciones altas de telomerasa, una enzima
gue evita el acortamiento de los teldmeros. Esto evita que envejezcan y lleguen a la

longitud minima critica que esta relacionada con la senescencia replicativa celular.

Expresion antigénica: Las células cancerosas expresan también varias moléculas de
la superficie celular o antigenos que se identifican inmunitariamente como extrafos.
Los genes de una célula codifican estos antigenos tisulares. Algunos céanceres
expresan antigenos fetales que no se producen en células similares en el adulto. Los
antigenos tumorales son dutiles en la clinica como marcadores para indicar la

presencia, recurrencia o crecimiento progresivo de un cancer.

Produccion de enzimas, hormonas y otras sustancias: Aqui las células cancerosas
producen sustancias que las células normales del tejido de origen no producen ni
secretan en cantidades menores. Es posible que también secreten enzimas de
degradacion que favorecen la invasion y la diseminacion metastasica. Las células
cancerosas también realizan sintesis de hormonas o produccion y secrecion de
sustancias procoagulantes que afectan los mecanismos de coagulacion.

Las células cancerosas en ocasiones muestran cambios y anomalias citoesqueléticas.
Estas comprenden la aparicion de tipos de filamento intermedio anémalo o cambios
en los filamentos de actina y microtibulos que facilitan la invasién y metastasis. La
actina, los microtubulos y sus proteinas reguladoras siguen siendo el foco de muchas

investigaciones relacionadas con el cancer.



Crecimiento, invasion y metastasis.

Durante el crecimiento tumoral, antes o después, las células neoplasicas invaden los
tejidos adyacentes y penetran en los vasos (linfaticos y/o sanguineos). Este fendbmeno,
importante en la evolucion tumoral, se ha denominado transicion epitelial-mesenquimal
y se asocia a cambios morfolégicos y funcionales de las células neoplasicas,
Clasicamente se considera que los carcinomas Yy los linfomas metastatizan por via
linfatica, mientras que los sarcomas metastatizan por via hemética. Las capacidades
qgue deben adquirir las células para poder invadir los tejidos circundantes y ocasionar
metastasis afectan a varias propiedades: la adhesion celular, la protedlisis y la

migracion celular.

Para finalizar se comprende que el cancer puede ser provocado por diversos agentes
carcindgenos como la radiacion, agentes fisicos o infecciosos entre otros, las células
del cancer que crecen rapidamente lo cual hace que se pierda la capacidad de ser
controlada por centro de mando de la célula, lo cual hace que haya un desorden en el
ciclo y como resultado todo el cuerpo se ve afectado ya que esta patologia puede
diseminarse con gran facilidad.
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