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El céncer es el resultado de la ruptura de los controles que regulan las células. Las causas de la degradacion siempre incluyen cambios en genes importantes. Estos cambios suelen ser
el resultado de mutaciones, cambios en la secuencia de ADN de los cromosomas. Las mutaciones pueden ser cambios muy pequefios, que afectan solo a unos pocos nucleétidos o
pueden ser muy grandes, lo que lleva a cambios importantes en la estructura de los cromosomas.

Tanto las mutaciones pequefias como las grandes pueden afectar el comportamiento de las células. Las combinaciones de mutaciones en genes importantes pueden conducir al
desarrollo de cancer. El material cubierto en esta pagina describe la relacién entre la mutacién y el cancer, los diferentes tipos de mutaciones y sus causas. Mas informacién sobre los
temas discutidos en esta pagina puede ser encontrada en mayoria de los textos introductorios de biologia; nosotros recomendamos Campbell Biology, 11ma edicién.1l
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Mutacidén y cancer

Los comportamientos anormales demostrados por las células cancerosas son el resultado de una serie de mutaciones en genes reguladores clave. Las células se vuelven
progresivamente mas anormales a medida que se daflan mas genes. A menudo, los genes que controlan la reparacidén del ADN se dafian, lo que hace que las células sean aiin mas
susceptibles a niveles cada vez mayores de desorden genético.

A continuacién se muestra una animacién que demuestra la relacién entre cromosomas, genes y ADN.

Se cree que la mayoria de los canceres surgen de una sola célula precursora mutante. A medida que esa célula se divide, las células "hijas" resultantes pueden adquirir diferentes
mutaciones y diferentes comportamientos durante un periodo de tiempo. Aquellas células que obtengan una ventaja en la division o resistencia a la muerte celular tenderén a
apoderarse de la poblacién. De esta manera, las células tumorales pueden adquirir una amplia gama de capacidades que normalmente no se ven en la versién sana del tipo celular
representado.

Las mutaciones en genes reguladores clave (supresores de tumores y protooncogenes) alteran el comportamiento de las células y pueden conducir potencialmente al crecimiento
desregulado que se observa en el cancer.

Para casi todos los tipos de cancer estudiados hasta la fecha, parece que la transicién de una célula normal y sana a una célula cancerosa es una progresién escalonada que requiere
muchos cambios genéticos que se suman para crear la célula cancerosa. Estas mutaciones ocurren tanto en oncogenes como en supresores de tumores. Esta es una de las razones
por las que el cdncer es mucho mas frecuente en las personas mayores. Para generar una célula cancerosa, deben ocurrir una serie de mutaciones en la misma célula. Dado que la
probabilidad de que cualquier gen mute es muy baja, es légico que la posibilidad de que ocurran varias mutaciones diferentes en la misma célula es realmente muy poco probable. Por
esta razén, las células de un cuerpo de 70 afios han tenido mas tiempo para acumular los cambios necesarios para formar células cancerosas, pero es mucho menos probable que las
de un nifio hayan adquirido los cambios genéticos necesarios. Por supuesto, algunos nifios contraen cancer, pero es mucho mas comun en personas mayores. El siguiente grafico
muestra las tasas de cancer de colon en los Estados Unidos en funcién de la edad. El gréfico se obtuvo del Instituto Nacional del Cancer.2

colon cancer as a function of age

Al observar la forma de curvas como las que se muestran arriba, se concluyé que se requieren varios cambios genéticos para crear células que se vuelven cancerosas.

En el laboratorio, los investigadores han intentado crear células tumorales alterando o introduciendo proteinas reguladoras clave. Varios estudios han intentado definir el nUmero
minimo de cambios genéticos necesarios para crear una célula cancerosa, con resultados intrigantes. 3

En la naturaleza, las mutaciones pueden acumularse en las células con el tiempo y si el grupo de genes "correcto" mutan, puede producirse cancer. Un estudio de 2012 mostré que las
células madre de la médula ésea en un individuo sano acumulan muchas mutaciones a medida que la persona envejece. Solo unos pocos cambios mas en genes clave pueden causar
céncer. Los resultados implican que las células "normales" y las células cancerosas pueden no ser tan diferentes en muchos casos.4

Mutaciones hereditarias en el cancer

Para complicar las cosas, esta claro que los cambios necesarios para crear una célula cancerosa se pueden lograr de muchas formas diferentes. Aunque todos los canceres tienen que
superar el mismo espectro de funciones reguladoras para crecer y progresar, los genes involucrados pueden diferir. Ademas, el orden en el que los genes se desregulan o se pierden
también puede variar. Por ejemplo, los tumores de cancer de colon de dos individuos diferentes pueden involucrar conjuntos muy diferentes de supresores de tumores y oncogenes,
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aunque el resultado (cancer) sea el mismo.
La gran heterogeneidad que se observa en el céncer, incluso en los del mismo é6rgano, hace que el diagndstico y el tratamiento sean complicados. Los avances actuales en la
clasificacion molecular de los tumores deberian permitir el disefio racional de protocolos de tratamiento basados en los genes reales implicados en un caso determinado. Las nuevas
pruebas de diagndstico pueden implicar la deteccién de cientos o miles de genes para crear un perfil personalizado del tumor en un individuo. Esta informacién puede permitir crear
tratamientos de céncer especialmente para cada individuo. Para mas informacién sobre este tema ver la secciéon de Genémica/proteémica.
Los cambios genéticos que conducen a un crecimiento celular no regulado pueden adquirirse de dos formas diferentes. Es posible que la mutacién pueda ocurrir gradualmente a lo
largo de varios afos, dando lugar al desarrollo de un caso "esporadico" de cancer. Alternativamente, es posible heredar genes disfuncionales que conducen al desarrollo de una forma
familiar de un tipo de céancer en particular. Algunos ejemplos de canceres con componentes hereditarios conocidos incluyen:
e Cancer de mama- La herencia de versiones mutantes de los genes BRCA1 y BRCA2 se conoce como factores de riesgo. Aunque muchas, si no la mayoria, de las personas con
cancer de mama no tienen alteraciones detectables en estos genes, tener una forma mutante aumenta la probabilidad de desarrollar cancer de mama.
e Cancer de colon- Es conocido que los individuos con defectos en los genes de reparacién de ADN como el MSH2 tienen predisposicién a una forma de cancer colorectal
hereditario sin poliposis (HNPCC, por sus siglas en inglés).
¢ Retinoblastoma- Los defectos en el gen supresor Rb causan este tipo de cancer de ojos y muchos otros tipos de cancer. Mas informacidn sobre este padecimiento en particular
puede ser encontrada en el capitulo particular en Rb.

Esta es una lista incompleta de los tipos de céncer hereditarios conocidos, y es seguro que se identificardn mas formas hereditarias de cancer a medida que se aclare la genética de
varios tipos de cancer.

Mas informacién en este tema puede ser encontrada en los capitulos 2-4 de biologia del cancer por Robert A. Weinberg, The Biology of Cancer.

Tipos de mutaciones

El proceso mediante el cual se producen las proteinas, la traduccién, se basa en la "lectura" del ARNm que se produjo mediante el proceso de transcripcién. Cualquier cambio en el
ADN que codifica un gen conducirad a una alteracién del ARNm producido. A su vez, el ARNm alterado puede conducir a la produccién de una proteina que ya no funciona
correctamente. Incluso cambiar un solo nucleétido a lo largo del ADN de un gen puede conducir a una proteina completamente no funcional.

Hay varias formas diferentes de alterar el ADN. La siguiente seccién describe los diferentes tipos de cambios genéticos con mas detalle.
Mutaciones puntuales

Las alteraciones genéticas se pueden clasificar en dos categorias generales. La primera categoria estd compuesta por cambios que alteran solo uno o unos pocos nucleétidos a lo largo
de una hebra de ADN. Estos tipos de cambios se denominan mutaciones puntuales.

Cuando los ribosomas leen una molécula de ARN mensajero, cada tres nucledtidos es interpretado como un aminodcido. Estos cédigos de tres letras son llamados codones. Los
cambios causados por mutacién pueden dar lugar a errores en la traduccién de proteinas. El impacto en la proteina depende de dénde ocurre el cambio y qué tipo de cambio es.

Los codones de tres letras leidos por los ribosomas pueden modificarse mediante una mutacién de una de estas tres formas:
Mutaciones sin sentido:

El nuevo codén hace que la proteina termine prematuramente, produciendo una proteina que se acorta y, a menudo, no funciona correctamente o no funciona en absoluto.

stop codon mutation

Mutaciones de sentido erréneo:

El nuevo coddn hace que se inserte un aminoacido incorrecto en la proteina. Los efectos sobre la funcién de la proteina dependen de lo que se inserte en el lugar del aminoéacido
normal.

amino acid mutation

Mutaciones por desplazamiento:

La pérdida o ganancia de 1 o 2 nucledtidos hace que el coddén afectado y todos los codones que siguen sean mal interpretados. Esto conduce a un producto proteico muy diferente y, a
menudo, no funcional.

misread mutation

Mutacion transcripcional:

Algun dafio al ADN resulta de la mofidicacion de un nucleotido o un pequefio grupo de nucleédtidos que no pueden ser "leidos" por la enzima ARN polimerasa. Cuando el complejo ARN
polimerasa llega a esos puntos algunas veces ignorara el dafio afiadiendo nucleétidos en un intento de continuar la sintesis, incluso si esto significa poner nucleédtidos erroneos. Este
proceso es conocido como mutagénesis transcripcional y puede jugar un rol significativo en el desarrollo del cdncer.5

Translocaciones
Otra categoria de mutaciones implica alteraciones de grandes cantidades de ADN, a menudo a nivel del cromosoma. Estos se denominan translocaciones e implican la rotura y el

movimiento de fragmentos de cromosomas. A menudo, las rupturas en dos cromosomas diferentes permiten la formacién de dos cromosomas "nuevos", con nuevas combinaciones de
genes.
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Si bien podria parecer que esto no causaria muchos problemas, dado que todos los genes todavia estén presentes, el proceso puede conducir a un crecimiento celular desregulado de
varias maneras:

e Puede que los genes no sean transcritos y traducidos apropiadamente en su nueva locacion.
e El movimiento de un gen puede ocasionar un incremento o decremento en sus niveles de transcripcion.
¢ El rompimiento y reacomodo también puede ocurrir dentro de un gen (como es mostrado en verde arriba), ocasionando su inactivacion.

Para algunos cénceres, las translocaciones particulares son muy comunes e incluso pueden usarse para diagnosticar la enfermedad. Las translocaciones son comunes en leucemias y

linfomas y se han identificado con menos frecuencia en canceres de tejidos sélidos. Un ejemplo puede ser el intercambio entre el cromosoma 9 y 22, ha sido identificado en alrededor
de 90% de pacientes con leucemia crénica mieloide. El intercambio puede llevar a la formacidén de un cromosoma acortado llamado cromosoma Filadelfia (después del descubrimiento
de la locacién). Esta translocacién ocasiona la formacién de un oncogén del protooncogen abl. 6, 7

Otros tipos de cancer son comUnmente (o siempre) asociados con una translocacién particular incluyendo el linfomade Burkitt'sy varios tipos de leucemia.
Amplificacion genética

En este proceso tan inusual, el proceso normal de replicacién del ADN tiene serios defectos. El resultado es que en lugar de hacer una sola copia de una regién de un cromosoma, se
producen muchas copias. Esto conduce a la produccién de muchas copias de los genes que se encuentran en esa regién del cromosoma. A veces, se producen tantas copias de la
regién amplificada que en realidad pueden formar sus propios pseudocromosomas pequefos llamados cromosomas de doble minuto.

gene overproduction

Los genes de cada una de las copias se pueden transcribir y traducir, lo que conduce a una sobreproducciéon del ARNm y la proteina correspondientes a los genes amplificados, como
se muestra a continuacién. Las lineas onduladas representan el ARNm que se produce mediante la transcripcion de cada copia del gen.

Mientras este proceso no es visto en las células normales, éste ocurre varias veces en las células cancerosas. Si un oncogen estd incluido en la regién amplificada, la sobreexpresién
resultante de ese gen puede llevar al crecimiento celular descontrolado. Ejemplos de este caso incluyen la amplificacién del oncogen myc en una gran variedad de tumores y la
amplificacién del oncogen ErbB-2 o HER-2/neu en los canceres de mama y de ovarios. En el caso del oncogen HER-2/neu, tratamientos clinicos han sido disefiados para combatir
solamente las células que sobreexpresan esta proteina.

La amplificacién génica también contribuye a uno de los problemas mds grandes en el tratamiento del cancer: la resistencia a los farmacos. Los tumores resistentes a los farmacos
pueden continuar creciendo e incluso propagarse en la presencia de medicamentos quimoterapeuticos. Un gen cominmente involucrado es el MDR (multiple drug resistance en
inglés) o multiresistencia a las drogas en espanol. El producto proteico de este gen actlia como una bomba ubicada en la membrana de las células. Es capaz de expulsar
selectivamente moléculas de la célula, incluidos los medicamentos de quimioterapia. Esta eliminacién hace que los medicamentos sean ineficaces.

Your browser does not support HTML5 embedded video.

Lo anterior es discutido con mas detalle en la seccién Resistencia a farmacos. La amplificacién de diferentes genes pueden hacer inefectivas otras drogas quimoterapedticas.
Inversiones, duplicaciones y supresiones

Inversiones

En estas alteraciones, los segmentos de ADN se liberan de un cromosoma y luego se vuelven a insertar en la orientacién opuesta. Como en los ejemplos anteriores, este
reordenamiento puede conducir a una expresion génica anormal, ya sea activando un oncogén o desactivando un gen supresor de tumores.
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Duplicaciéon/Delecién

En los errores de replicacién, un gen o grupo de genes pueden ser copiados mas de una vez en un cromosoma.Esto es diferente de la amplificacién de un gen ya que los genes no son
replicados afuera del cromosoma y son copiados una vez extra, no cientos ni miles de veces. Los genes pueden perderse debido a la falla en el proceso de replicacién o dafio genético.

Aneuploidia

La aneuploidia es el cambio genético que implica la pérdida o ganancia de cromosomas completos. Debido a problemas en el proceso de divisidn celular, es posible que los
cromosomas replicados no se separen con precision en las células hijas. Esto puede resultar en células que tienen demasiados cromosomas 0 muy pocos cromosomas. Un ejemplo de
una afeccién aneuploide bastante comdn que no esté relacionada con el cancer es el sindrome de Down, en el que hay una copia adicional del cromosoma 21 en todas las células del
individuo afectado.

En la animacién siguiente, se forman copias de dos cromosomas pero cuando la célula se divide:
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Muy seguido las células cancerosas presentan aneuploidia. Los seres humanos normalmente tienen 46 cromosomas en sus células, pero las células cancerosas suelen tener muchos
mas, a veces mas de 100. La presencia de cromosomas adicionales hace que las células sean inestables y altera severamente los controles de la divisién celular. Actualmente existe

un debate en curso sobre si todos los canceres son aneuploides o no. Independientemente de si ese es el caso, esta claro que la aneuploidia es una caracteristica comun de las
células cancerosas.

Cambios epigenéticos

Ademads de las alteraciones reales en la secuencia de ADN, la expresién génica puede verse alterada por cambios en el ADN y la cromatina que no cambian la secuencia. Dado que
estos cambios no alteran la secuencia del ADN en los genes, se denominan cambios epigenéticos. A continuacion se describen dos tipos de cambios epigenéticos.

Metilacion


https://cancerquest.org/#footnote6_3ZsteHmHdt3mpvi3JQCXmlW4Bpaev2D9BT31QAfmD0_sopQ0sUeywlT
https://cancerquest.org/#footnote7_pX7E8yT1mqN9hNmZdcOeh8jIAYfvyeo5DSDrZvs438_yjAQbbh4s2Kb
https://cancerquest.org/
https://cancerquest.org/
https://cancerquest.org/es/para-los-pacientes/resistencia-drogas

En esta alteracién, algunos nucleétidos en el ADN son modificados por la adiciéon de un grupo metilo (-CH3) a la base. La metilacién del ADN es asociada con la inactivacién de esa
regién en particular del ADN. Patrones anormales de metilacién de ADN han sido observados en las células cancerosas. Como los cambios descritos, la metilacién altera la expresion
de los genes afectados.

Acetilacién

En este cambio epigenético, las proteinas llamadas histonas alrededor de las cuales se enrolla el ADN son modificadas con la adicién de grupos acetilo (-CH3CHO). Esta alteracién
afloja la interaccion entre el ADN vy la histona y es asociada con mayor expresion génica. La modificacién de los procesos de adicién y remocién de grupos acetilo en el ADN es un area
activa de investigacion en el tratamiento de cancer.

Més sobre cambios epigenéticos y tratamientos para el cancer.

Causas de la mutacion

Como hemos visto, las células cancerosas se crean a partir de células precursoras normales mediante una acumulacién de dafio genético. Los mecanismos por los que se inducen los
cambios son variados. En un sentido amplio, los agentes de cambio genético (mutacién) caen principalmente en las categorias que se describen a continuacién y se analizan en
profundidad en la siguiente seccion.

Mutaciones espontaneas

Mutaciones espontdneas: Las bases de nuestro ADN pueden ser alteradas o perdidas por medio de errores de replicacién o eventos moleculares al azar no reparados. Por ejemplo,
la pérdida de un grupo amino en la citocina, una base normalmente presente en el ADN, lleva a la produccién de uracilo, una base que normalmente no esta presente en el ADN. Si
este cambio no es detectado y corregido, se puede crear una mutacién. Ocasionalmente la base entera puede ser perdida a causa de un corte en la unién entre la espina del ADN y la
base. Esto deja un espacio en la doble hélice del ADN, la cual, si no es reparada, puede conllevar a una mutacién en la siguiente ronda de replicacién.
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Mutaciones Inducidas

Mutaciones inducidas: Las mutaciones pueden inducirse exponiendo organismos (o células) a una variedad de tratamientos. Algunas de las mas comunes son:

La radiacién- Uno de los primeros mutdgenos conocidos, la radiacién es un potente inductor de mutaciones. Los diferentes tipos de radiacién provocan diferentes tipos de cambios

genéticos. La radiacién ultravioleta (UV) provoca mutaciones puntuales. Los rayos X pueden causar roturas en la doble hélice del ADN y provocar translocaciones, inversiones y otros
tipos de dafio cromosémico. La exposicidn a los rayos ultravioleta de la luz solar se ha relacionado con el cancer de piel. Sin embargo, las propiedades dafiinas al ADN de la radiacién
han sido usados para varios tipos diferentes de tratamientos para el cdncer a base de la radiacion.

La imagen debajo muestra una mutacién causada por la radiacién ultravioleta. En este ejemplo, el bombardeo de rayos UV a la cadena de doble hélice del ADN hace que dos bases se
unan. Esto altera la estructura del ADN y puede llevar a varios cambios permanentes, si estos no se reparan en la brevedad.

Otro tipo de radiacién es la energia emitida de forma natural por algunos elementos naturales (como el uranio y el randon) o alguno creados por el hombre, como los reactores
nucleares. La radicaién de este tipo vienen en diferentes tipos y por lo tanto pueden crear diferentes dafios en las células y en los tejidos. La radiacion puede afectar directamente al
ADN o puede causar la formacién de quimics que pueden dafar el ADN u otros componentes de las células.

La exposicién a la radiaciéon de materiales radiactivos esta bien documentada. Los andlisis de los supervivientes de las bombas atémicas lanzadas sobre Japon durante la Segunda
Guerra Mundial mostraron grandes aumentos en las leucemias poco después de la exposiciéon y luego aumentos en otros tipos de cancer durante las décadas siguientes.8

También se han liberado accidentalmente cantidades peligrosas de materiales radiactivos de las centrales nucleares. La exposicién a la radiacién debido a la liberacién accidental de
materiales radiactivos del reactor nuclear de Chernobil se ha asociado con un aumento del cadncer de tiroides y otros cadnceres malignos.9

Las maquinas de imagenologia médica (como de rayos-X y tomografia computarizada) también exponen a los pacientes a radiacién. Las cantidades utilizadas para un examen simple,
no se cree que puedan causar cantidades significativas de cancer, pero el impacto a largo plazo de muchos exdmenes a lo largo de los afios aun no es claro.10De igual forma, la
exposicidn de los pasajeros de avion a los escaneres de cuerpo completo de los aeropuertos, no se cree que supongan un riesgo de cancerll. Los pasajeros de aviones también estan
expuestos a la radiacion del espacio, pero a un nivel bajo, y no se cree que see un riesgo de cancer, incluso para los miembros de la tripulacién 11, 12.

Quimicos mutagénicos- Se conocen de varios quimicos que causan mutaciones. Estos quimicos causan sus efectos al unirse con el ADN o los componentes basicos del ADN e
interferir con los procesos de replicacién o transcripcion. Algunos ejemplos de estos mutagénicos fuertes son benzo(a)pireno, un quimico que se encuentra en el humo del cigarro, y la
aflatoxina, un mutagénico casi siempre encontrado en productos agricolas que no han sido almacenados adecuadamente.

Inflamacidn crénica- La inflamacién crénica puede provocar dafios en el ADN debido a la produccién de sustancias quimicas mutagénicas por las células del sistema inmunolégico.
Un ejemplo seria la inflamacién a largo plazo provocada por la infeccidn por el virus de la hepatitis.

Radicales de oxigeno- Durante la captura de energia de los alimentos, que ocurre en nuestras mitocondrias, se pueden generar sustancias quimicas que son muy reactivas y son
capaces de dafiar las membranas celulares y el propio ADN. Estos intermediarios reactivos del oxigeno también pueden ser generados por la exposicién de las células a la radiacién,
como se ilustra debajo.
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La actividad mutagénica de los intermediarios reactivos del oxigeno estd asociada con el desarrollo del cancer, asi como de las actividades de varios tratamientos para el cancer,
incluyendo la radiacién y la quimioterapia. 13, 14, 15

Division celular anormal

Durante la mitosis, es posible que el proceso de divisién celular no divida los cromosomas replicados con precisiéon en dos células hijas. Un error de este tipo conducira a la produccién
de células aneuploides. Las células faltardn o habrén ganado una cantidad significativa de genes. Este raro proceso puede crear células que son mas propensas a la divisién celular no
regulada. Como se dijo anteriormente, un gran porcentaje de canceres aislados de humanos son aneuploides.

Si una célula tiene una mutacién en un gen cuyo producto proteico es responsable de "controlar" el proceso de division, las cosas pueden salirse de control répidamente y las células
hijas de cada divisién pueden volverse cada vez mas anormales.

Virus como mutagenos
Se cree que los virus son responsables de un porcentaje significativo de casos de cancer. Los virus pueden causar cancer de diversas formas y es probable que la forma en que actta

cada tipo de virus sea ligeramente diferente. Algunos virus (incluidos muchos retrovirus) pueden causar mutaciones al insertar sus genes en el genoma de la célula infectada. EIl ADN
insertado puede destruir o alterar la actividad de los genes afectados. 16, 17, 18

Los virus también pueden causar mutaciones de forma indirecta. Por ejemplo: una infeccién por el virus de la hepatitis puede durar muchos afios. Durante ese tiempo, el sistema de
defensa del cuerpo intenta deshacerse del virus produciendo sustancias quimicas téxicas. Esos productos quimicos pueden dafar las células "espectadoras” que de otro modo serian
sanas, y las enviaran por el camino que conduce al cancer. Hay muchas otras formas en que los virus pueden causar cancer. 19, 20
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Por la importancia que tienen los virus en el desarrollo de muchos tipos de canceres hemos creado seccién dedicada a los virus y el cancer.

Los transposones y la mutacion

Los transposones son cortas secuencias de ADN que tienen la habilidad de mover desde una posicién en el ADN a otra posicion. Los transposones codifican una enzima, transposase,
que empalme el transposon en nuevas posiciones en el genoma (vea al esquema del transposon abajo en la izquierda). Los transposones fueron descubiertos de Barbara McClintock,
quien gand un premio Nobel para su trabajo.21, 22 El genoma humano tiene muchas copias inactivadas de transposones que han perdido su habilidad de mover o “saltar” a nuevas
posiciones. Aproximadamente 50% del genoma humano estd compuesto de transposones “muertos”.23

El movimiento de transposones activos puede provocar mutaciones, alterando la actividad de los genes. Un ejemplo visible de movimiento de transposones (llamado transposicién) es
la coloracién de los granos en el maiz indio (ver abajo a la derecha). Se cree que los transposones que son activos en humanos estan involucrados en enfermedades humanas, incluido
el céncer.24, 25, 26

Indian corn

Seccién de eesumen:

Introduccion al cambio genético (mutacion)

e Los comportamientos anormales demostrados por las células cancerosas son el resultado de una serie de mutaciones en genes reguladores clave (es decir, genes de reparacion
del ADN).

e Se cree que la mayoria de los cénceres surgen de una sola célula precursora que adquiere suficientes mutaciones para convertirse en una célula cancerosa.

Mutaciones de ADN

e Los cambios genéticos pueden ser pequefios, afectando solo a uno o algunos nucleétidos (mutaciones puntuales) o pueden ser bastante grandes, alterar la estructura de un
cromosoma 0 cromosomas.
e Mutuaciones puntuales
o La traduccion es la produccién de una proteina por enzimas que 'leen' palabras 'de tres nucleétidos (codones) junto con un ARN mensajero (ARNm).
o Incluso cambiar un solo nucleétido a lo largo del ADN de un gen puede conducir a una proteina completamente no funcional. Las mutaciones se agrupan de acuerdo con los
cambios que crean en el producto proteico resultante del gen afectado.
= Mutaciones de anti-sentido - El nuevo codon (mutante) ocasiona que la sintesis de la proteina se detenga prematuramente.
= Mutaciones sustitutivas - El codon alterado ocasiona la insercién de un aminoécido incorrecto en la proteina.
= Mutacién del marco de lectura- La pérdida o ganancia de 1 o 2 nucledtidos en el mRNA ocasiona que los codones se lean de manera incorrecta. Frecuentemente los
resultados son proteinas acortadas o disfuncionales.
e Cambios a nivel cromosoma
o Translocaciones - Rompimiento y (a veces) intercambio de fragmentos de los cromosomas.
o Amplificacién génica - La replicacién anormal crea multiples copias de una regién de un cromosoma. En Ultima instancia, esto conduce a la sobreproduccién de las proteinas
correspondientes.
o Inversiones - Segmentos de ADN son liberados de un cromosoma y reinsertados en la posicién opuesta.
o Duplicaciones/Deleciones - Un gen o grupo de genes pueden perderse o ser copiados mas de una vez en el cromosoma.
o Aneuploidia- Un cambio genético que involucra la pérdida o ganancia de cromosomas enteros.
¢ Las mutaciones espontaneas pueden ocurrir debido a un ADN no reparado o eventos moleculares aleatorios.
e La aneuploidia es muy comun en las células cancerosas.

Cambios epigenéticos

¢ La expresidn genética se puede alterar por cambios en el ADN y la cromatina que no cambian la secuencia genética. Los ejemplos incluyen la metilacion del ADN y la acetilacion
de histonas.

e Metilacién - algunos nucledtidos del ADN se modifican mediante la adicién de un grupo metilo que se asocia con la inactivacién de esa regién del ADN.

e Acetilacion - la adicién de grupos acetilo afloja el ADN y aumenta la expresioén génica.

Mutaciones inducidas

e Las mutaciones pueden ser inducidas al exponer organismos (o células) a una variedad de tratamientos.
o Radiacidn - Los rayos UV causan mutaciones puntuales y rayos X causando dafio en diferentes formas.
o Quimicos mutagenos - Se puede mutar al ADN o formar bloques de ADN e interferir con los procesos de replicacién y transcripcion.
o Inflamacién crénica- El dafio al ADN ocasionado por la producciéon de mutdgenos quimicos por las células del sistema inmune.
o Radicales de oxigeno - Resultan de la produccién de energia de la célula y pueden dafiar el ADN.

Otros cambios genéticos

e La division celular aberrante que da como resultado la divisién incorrecta de los cromosomas puede provocar aneuploidia.
e Los virus pueden causar dafio genético de varias formas diferentes y estan asociados con una amplia gama de canceres.

Mutaciones y cancer

e Parece que la transicién de una célula normal y sana a una célula cancerosa es una progresién gradual.

e El desarrollo del cdncer requiere cambios genéticos en varios oncogenes y supresores de tumores diferentes.

e Todos los canceres tienen que superar el mismo espectro de funciones reguladoras para crecer y progresar, pero los genes involucrados pueden diferir.
¢ La heterogeneidad del cdncer complica el diagndstico y el tratamiento.

e Es posible heredar genes disfuncionales que conducen al desarrollo de una forma familiar de un tipo de céncer en particular.

Conoce el flujo: Mutacion

Conoce el flujo es un juego interactivo para que pruebe su conocimiento. Para jugar:

e Tome las opciones apropiadas de la columna en la derecha y coldquelas en orden en las cajas de la izquierda. Note que sélo utilizard cinco de las seis opciones para completar el
juego.

e Cuando termine, haga click en "Checar" para ver cuantas obtuvo correctamente.

e Para respuestas incorrectas, haga click en "Descripcidon" para revisar la informacién sobre los procesos.

e Para intentar de nuevo, escoja "Reiniciar" y vuelva a empezar.

Know the Flow: Mutation
Los procesos en orden
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Procesos

e Aprende mas
A cell is in the process of DNA synthesis
e Aprende mas
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Many copies of a region of a chromosome are made

Aprende mas

Transcription of amplified genes

Aprende més

Translation of amplified genes

Aprende mas

Overproduction of a key protein leads to growth of drug resistant tumor
Aprende mas

Duplication Occurs

Verificar | Reiniciar

iLo hiciste!
El proceso estd en el orden correcto!

Juega de nuevo

This game does not currently fit on this width of screen.
Please visit us on a larger screen to play this game.
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