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BIOLOGIA DEL CRECIMIENTO 
TUMORAL



“ El cáncer se desarrolla a partir de la 
acumulación y selección sucesiva de 

alteraciones genéticas y epigenéticas, que 
permiten a las células sobrevivir, replicarse 
y evadir mecanismos reguladores de apoptosis, 

proliferación y del ciclo celular.



• LOS MECANISMOS RESPONSABLES DE MANTENER Y REPARAR EL DNA PUEDEN 
VERSE AFECTADOS POR MUTACIONES.

• LAS MUTACIONES PUEDEN SER HEREDITARIAS O ESPORÁDICAS Y PUEDEN 
PRESENTARSE EN TODAS LAS CÉLULAS DE LA ECONOMÍA O SÓLO EN LAS 

CÉLULAS TUMORALES. A NIVEL DE NUCLEÓTIDO, ESTAS MUTACIONES PUEDEN 
SER POR SUSTITUCIÓN, ADICIÓN O DELECIÓN Y ESTAS MUTACIONES ALTERAN 
LA FISIOLOGÍA CELULAR INDUCIENDO A LA TRANSFORMACIÓN DE LA MISMA.3 
VARIOS ONCOGENES, INCLUYENDO RAS, MYC, FOS Y C–FMS, A LOS CUALES 
NOS REFERIMOS MÁS ADELANTE, PUEDEN SER ACTIVADOS POR MUTACIONES 
PUNTUALES QUE LLEVAN A LA SUSTITUCIÓN DE AMINOÁCIDOS EN PORCIONES 

CRÍTICAS DE LAS PROTEÍNAS.
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El descubrimiento de que los virus RNA producían tumores 
(retrovirus), surgió de la observación que la producción del tumor 
era el resultado de la introducción de oncogenes virales dentro del 
genoma celular del huésped. Al mismo tiempo se observó que el DNA 
de varios tumores humanos difería del tejido no tumoral, y que el 

elemento responsable de la transformación maligna podría inducirse 
en otras "células blanco".
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CICLO CELULAR

• El intervalo entre cada división celular 
es definido como ciclo celular. Cada 
ciclo celular consiste en cuatro fases 
ordenadas y estrictamente reguladas, 
denominadas Gl (brecha o gap 1), S 
(síntesis de DNA), G2 (brecha o gap 2) 
y M (mitosis/meiosis). La síntesis del 
DNA ocurre en la fase S, la separación 
de cromosomas y división celular 
ocurre en la fase M, y las fases Gl y 2, 
son de crecimiento. Las células 
mamíferas quiescentes que no están 
activamente en crecimiento residen en 
la fase GO, un estado de descanso. Los 
factores que modulan la salida de GO y 
la progresión a Gl son cruciales para 
determinar la frecuencia del 
crecimiento



• El ciclo celular regula la duplicación de la información genética. Los 
puntos de restricción son pausas en el ciclo celular durante los 

cuales se asegura la duplicación del DNA y permiten editar y reparar 
la información genética que cada célula hija recibe. Antes que las 

células no transformadas pasen al punto de restricción requieren de 
factores de crecimiento y nutrientes específicos. Posterior al paso del 

punto de restricción, la progresión es factor y nutriente 
independiente. 
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Controladores del ciclo 
celular

• Los estudios genéticos identificaron al gen crítico, cdc2, que controla 
la progresión del ciclo celular. El producto genético de cdc2 regula la 
transición de la fase S y M. Este gen codifica una PROTEIN–cinasa 
serina/treonina de 34kDa (p34cdc2). Actualmente se conocen varios 
homólogos de cdc2 y son llamados cinasas dependientes de ciclinas 
(CDKS).15
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Factores de crecimiento

• La comunicación intercelular es crítica para el desarrollo embrionario y 
diferenciación de los tejidos, así como para la respuesta sistémica a heridas e 

infecciones. Estas complejas vías de señalización son en gran parte reguladas por 
factores de crecimiento, éstos pueden influir en la proliferación celular por 
vías positivas o negativas e inducir una serie de respuestas en células blanco–
específicas. La interacción de un factor de crecimiento con su receptor por una 
unión específica activa la cascada de eventos bioquímicos intracelulares. Las 
moléculas que regulan estas respuestas son llamadas segundos mensajeros.

19 de marzo de 2024Revisión anual10



Receptores de los factores de 
crecimiento

• Estos receptores tienen varios dominios, como los ligandos de 
unión extracelular, transmembrana, protein–cinasa de tirosina y 
de carboxilo terminal. La activación del receptor puede suceder 
por dos mecanismos: por cambios conformacionales en el 
dominio externo del receptor y por dimeriz ación u 
oligomerización del receptor inducida por el ligando de unión.2
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. Familia del factor de 
crecimiento epidérmico 

• (EGF). Esta familia incluye el factor de crecimiento transformante 
alfa (TGFa), factor de crecimiento similar al EGF de unión a 
hepari–na, factor de crecimiento derivado de schwannoma, 
amfirregulina y betacelulina. Estas proteínas comparten 
similitudes de secuencia, así como alta afinidad por el receptor 
del EGF y efectos mitogénicos en células con respuesta al EGF. 
Hay cuatro receptores del EGF, designados como ERBB 1, 2, 3 y 4
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Familia del factor de crecimiento 
de fibroblastos

• (FGF). Hay nueve miembros conocidos de esta familia, también llamados factores 
de crecimiento de unión a la heparina. Debido a que ésta puede unirse a estas 
proteínas y potenciar su actividad biológica; éstos incluyen al FGF acídico (FGF1), 
FGF básico (FGF2), int–2 (FGF3), hst/ KS3 (FGF4), FGF5, FGF6, factor de 
crecimiento de queratinocitos (FGF7), factor de crecimiento inducido por 
andrógenos (FGF8) y factor activador glial (FGF9). Los FGFs son mitogénicos para 
las células mesenquimatosas, neuroectodérmicas y de origen epidérmico, y su 
sobreexpresión puede ocasionar transformación maligna. Algunos FGF mantienen 
la supervivencia neuronal, inducen la diferenciación de adipocitos y de células 
neuroepiteliales y puede inhibir la diferenciación de las células musculares.
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Factor de crecimiento de 
hepatocitos 

• (HGF). También llamado hepatotropina o hepatopoyetina. Tiene 
actividad de regeneración de las células hepáticas, es mitógeno 
para los melanocitos, células renales tubulares, endoteliales y 
algunas epiteliales. Parece ser idéntico a los factores que 
interactúan en la dispersión de las células endoteliales y 
vasculares.
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. Familia del factor de crecimiento 
similar a la insulina 

• (IGF). La insulina se involucra en la regulación de las respuestas anabólicas, como 
la captura de glucosa, lipogénesis, transporte de iones y aminoácidos; también 
estimula la síntesis del DNA y el crecimiento celular. Las funciones de los IGF I y II, 
se reconocieron como factores séricos que interactúan con la hormona de 
crecimiento para estimular al tejido esquelético, por lo que anteriormente se 
llamaban somatomedinas. La somatomedina C es idéntica al IGF tipo I y el factor 
estimulante de la multiplicación es idéntico al IGF tipo II. Los principales efectos 
biológicos de los IGF son la estimulación de la replicación celular. Los receptores 
para IGF tipo I poseen actividad de tirosin–cinasa, en contraste con los receptores 
del IGF tipo II, el cual carece de esta actividad
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GENES SUPRESORES DE 
TUMORES 

• El concepto de los genes supresores de tumores (GST), proviene de experimentos 
genéticos en células somáticas, donde la hibridización entre células cancerosas y 
células normales, fue no tumorigénica, lo que sugiere que la presencia de uno o 
varios genes de las células normales eran dominantes y capaces de suprimir el 
potencial tumorigénico de las células cancerosas. Con el avance en la tecnología 
genética, se hizo posible analizar fusiones microcelulares que contenían 
cromosomas humanos normales del padre y células cancerosas, resultando un 
híbrido no productor de tumor. Con estos experimentos se han detectado varios 
cromosomas portadores de GST .
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