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Diagrama mostrando los genes mas importantes para algunos cadnceres. Mientras mas grande se vea el nombre
del cadncer, mas frecuentemente es defectivo en ese tipo de céncer.

Introduccion

El proceso de la division celular consta de una secuencia de eventos muy controlada. Para que puedan darse con
normalidad, estos eventos requieren la transcripcién y la traduccién de ciertos genes a sus niveles adecuados.
Cuando este proceso no ocurre de manera correcta, puede resultar en un crecimiento irregular de la célula. De los
aproximados 30 000 genes que actualmente se cree que existen en el genoma humano, existe un pequefio

grupo que parece ser particularmente importante en la prevencién, el desarrollo y en la progresién del cdncer. Se
ha detectado la presencia de variantes defectuosas de los genes pertenecientes a este grupo en muchos tipos de
cancer.

Los genes que han sido identificados hasta la fecha se han categorizado en dos grandes grupos a base de sus
funciones normales dentro de la célula.

¢ Genes cuyos productos protéicos estimulan o aumentan la divisién y la viabilidad de las células. La primera
categoria también incluye a los genes que contribuyen al crecimiento de tumor a través de la inhibicién de la
muerte celular.

¢ Genes cuyos productos de proteina previenen la divisién celular o llevan a la muerte celular directa o
indirectamente.

Las versiones normales de los genes en el primer grupo se llaman protooncogenes. Las versiones dafiadas o
mutadas de estos genes se llaman oncogenes. Note que para distinguir entre estos grupos de genes, los nombres
de los protoncogenes se escriben en cursiva o en letras itélicas, mientras que los nombres de sus productos
protéicos se escriben en letras regulares. Por ejemplo, TP53 se refiere al gen y P53 a la proteina.

Mientras tanto, los genes en el segundo grupo son de supresiéon tumoral. 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.2
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o Los microARNs y el cdncer

Oncogenes

Una analogia util para comprender cémo funcionan los supresores de tumor y los oncogenes es un automoévil. Los
protooncogenes representarian el acelerador ya que el coche se debe mover Unicamente cuando se lo presiona. En
las células normales, tanto las sefiales internas como la externas controlan la actividad de los oncogenes. En la
siguiente animacidn, estas sefiales seran representadas por el factor de crecimiento en forma de "X" y por el pie
en la porcién del video.

Un oncogén defectuoso seria andlogo a un acelerador atorado en la posiciéon de "encendido, pues ya no se
necesitan sefales para activar estos genes. El coche avanzaria independientemente, aun si el acelerador no estd
siendo presionado.

Esto significa que las células se encuentran en divisién continua incluso en la ausencia de sefales que les indiquen
dividirse. Tenemos dos copias de cada gen y para los oncogenes, tan solo una copia defectuosa es suficiente para
provocar que una célula se divida sin control.

Los expertos han identificado a varios protooncogenes, y muchos son responsables de proveer sefales positivas
qgue llevan a la divisién celular. Algunos protooncogenes trabajan para regular la muerte celular. Para reiterar, las
versiones defectuosas de estos genes, se denominan oncogenes, y pueden provocar que una célula se divida de
manera irregular. Este crecimiento puede ocurrir en la ausencia de sefiales normales que promueven el
crecimiento como los factores de crecimiento. Un rasgo clave de la actividad de los oncogenes es que una sola
copia alterada puede llevar al crecimiento irregular. A diferencia de los oncogenes, los genes de supresiéon tumoral
deben tener defectos en AMBAS copias genéticas para provocar una divisiéon celular anormal.

Los protooncogenes gque han sido identificados hasta la fecha tienen muchas funciones en la célula.
Independientemente de las diferencias en sus roles normales, todos estos genes contribuyen a una divisién celular
irregular si estan presentes en una forma mutante (oncogénica). Las proteinas mutantes a veces retienen algunas
de sus capacidades, pero no logran responder a las sefiales que regulan la variante normal de la proteina.

El cadncer suele depender de un cierto nimero de mutaciones en oncogenes 'impulsores'. Estas mutaciones son los
cambios mas importantes que hacen que el cancer progrese. TODOS los cdnceres pasan por muchos cambios
adicionales, mutaciones 'pasajeras' que pueden contribuir a cancer, pero no provienen de los genes principales.

Algunos oncogenes que han sido asociados con varios tipos de cdncer se describen con as detalle en las siguientes
secciones

HER-2/Neu
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La proteina HER2 adherida a la porcién Fab (fragmento de unidn al anticuerpo) del anticuerpo de la Herceptin®.

El HER-2/neu (también llamado erbB-2) es el gen que codifica la produccién del receptor del factor de crecimiento
epidérmico tipo 2 en humanos. Este receptor se encuentra en cantidades moderadas en algunas células normales
y tal como el nombre del gen indica, estd involucrado en las respuestas celulares a factores de crecimiento. El
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siguiente gréfico ilustra cémo la unién del factor bajo las condiciones adecuadas puede estimular la divisién
celular.

Your browser does not support HTML5 embedded video.

La actividad del gen HER-2/neu se amplifica en 30% de los casos de cdncer de mama en humanos. El aumento en
el nimero de copias del gen HER-2/neu lleva a un aumento en la expresién de la proteina HER2 sobre la superficie
celular, y se presume que lleva a un aumento en la proliferacion celular (mostrada debajo). 3 La investigacion
también indica que la amplificacién de este gen afecta la reaccién de los tumores a los tratamientos al igual que a
su habilidad para crecer y propagarse. La sobreexpresién de este gen puede provocar que un tumor se vuelva més
agresivo, no obstante, también puede elevar el nivel de sensibilidad que posee el cancer hacia algunos agentes de
quimioterapia. 4Mds sobre la amplificacién de gen.
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HER-2/Neu y los tratamientos de cancer

Se han realizado varios estudios para determinar los efectos que produce la proteina HER-2 en las reacciones
corporales a la quimioterapia. Un estudio reciente expuso las células de 140 tumores primarios de seno a varias
concentraciones de dos distintas combinaciones de quimioterapia. El estudio mostré que las células que
manifestaban altos niveles de actividad en el gen HER2/Neu poseian mas sensibilidad a los tratamientos
quimioterapéuticos. 1Una revisién de un colectivo de ensayos clinicos logré extender este hallazgo al revelar que
se manifesté una sensibilidad elevada hacia las quimioterapias a base de antraciclina, como la doxorrubicina, en
pacientes con cdnceres de seno con niveles altos de actividad en el gen HER2. La quimioterapia ataca a las células
que se replican, y la amplificacidon del HER-2/neu provoca una replicacion mas rapida. Una posible conclusién seria
gue debido a su alto indice de divisién celular, las células cancerigenas que sobreexpresan el HER2 mueren con
mas eficacia. Aunque los efectos generales que produce la amplificacién del HER2/neu varian, sigue siendo un
marcador de prondstico critico para el cancer de seno, y podria guiar el proceso del tratamiento.

Histéricamente, la sobreexpresién del HER-2/neu se ha asociado con cantidades elevadas de células anormales
(diferenciacién celular), una supervivencia corta del paciente y con una escasez de receptores hormonales
(enfermedad HR-negativa). 5 Por otro lado, los estudios recientes indican que aproximadamente, la mitad de los
casos de cancer de seno HER2-positivo también son HR-positivos. Esto presenta desafios para los tratamientos
dirigidos. 1 Esta claro que este protooncogén es importante en el desarrollo de varias formas de céncer pero la
historia se encuentra lejos de estar completa.

Subtipos intrinsecos del cancer de mama

Mientras que los niveles de la proteina HER2 se han estudiado a profundidad como biomarcadores del cancer de
mama, los receptores de hormonas (abreviado como HR por sus siglas en inglés) - incluyendo al receptor de
estrégeno alfa (abreviado como ERa por sus siglas en inglés) a y/o al receptor de progesterona (abreviado como PR
por sus siglas en inglés) - son igual de valiosos para predecir prondsticos y para guiar al tratamiento. Motivados por
la meta de encontrar a mas factores prondsticos, varios investigadores se enfocan en estudiar los subtipos del
cancer de mama caracterizados por sus padrones distinguidos en la actividad genética (expresion). En el analisis
gendmico de los tumores del cancer de mama, se identifican a cuatro sub-poblaciones conocidas como los subtipos
intrinsecos del cancer de mama. Desde su descubrimiento en el afio 2000, los subitpos intrinsecos se han
confirmado e incluyen lo siguiente:

e Luminal A: expresién elevada del receptor de estrégeno, mutaciones infrecuentes del p53, menos
proliferacién, mejor prondstico relativo.

e Luminal B: expresién reducida del receptor de estrégeno, mutaciones frecuentes del p53, mas proliferacién,
prondstico mas agresivo comparado con el Luminal A

¢ Tipo basal: el subtipo que mds carece de receptores de estrégeno y de progesterona, y de la HER2 (a esta
enfermedad también se la conoce como cancer de mama triple negativo); mutaciones frecuentes del p53 y
mas proliferacién.

e HER2-enriguecido(HER2-E): expresion elevada del HER-2/new, mutaciones frecuentes del p53, mas
proliferacion

Los subtipos luminales expresan genes asociados con las células secretoras que recubren los conductos mamarios.
El padrén de expresion genética que sigue el subtipo basal se asocia con aquellas células que rodean los
conductos mamarios. Interesantemente, no todos los tumores HER-2 positivos corresponden al subtipo HER2-E.
Similarmente, no todos los canceres de seno HER2-E producen un exceso de la proteina HER2. A pesar de la
importancia que tiene la clasificacién de la enfermedad para fines de prondstico, se han realizado estudios que
procuran encontrar las diferencias entre las reacciones corporales a los tratamientos dirigidos, cuyos resultados no
han sido conclusivos. Ademas, el andlisis genédmico a menudo se limita a examinar a enfermedades recurrentes o
metastaticas. Existen otros exdmenes médicos, como la inmunohistoquimica (abreviada como IHC por sus siglas
en inglés), que producen resultados mas faciles de emplear en el tratamiento/prondstico de canceres de menos
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avanzados.

Tratamiento de anticuerpo y HER2

Los tratamientos de céncer han sido disefiados para combatir cdnceres que sobreexpresan la proteina HER2.
Trastuzumab (Herceptin®), de Genentech,es un anticuerpo monoclonal humanizado que se adhiere a la proteina
HER2 y bloquea su actividad, previniendo una proliferacién celular excesiva. Este proceso es mostrado en la
siguiente animacioén. El Herceptin® ha sido utilizado recientemente en conjunto con la quimioterapia para
cénceres de HER-2/neu amplificado. 5, 3 Mas sobre Tratamientos para el cdncer de anticuerpos.
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RAS

Los productos del gen Ras estan involucrados en las vias de sefialamiento de las quinasas que controlan la
transcripcién de genes, procedimiento que regula el crecimiento y la diferenciacién celular. La via de sefialamiento
empieza cuando la proteina ras se adhiere a una molécula particular (GTP) en la célula. La via concluye cuando la
proteina ras rompe la molécula GTP. Alteraciones en el gen ras pueden cambiar la proteina ras para que ya no sea
capaz de proceder como debe. Estos cambios pueden causar que la via siga en proceso continuo 6, estimulando el
crecimiento y la proliferacién celular. Por lo tanto, la sobreexpresién de rasy su amplificacién puede llevar a una
proliferacién celular continua, un gran paso en el desarrollo del cancer. 7 La divisién celular esta regulada por un
balance de sefiales positivas y negativas. Cuando la transcripcidon de ras aumenta, hay un exceso de la proteina
del gen dentro de la célula, y las sefales positivas para la divisién celular comienzan a sobrepasar a las sefiales
negativas.

La transformacién del ras de un protooncogén a un oncogén usualmente ocurre cuando se presenta una mutacién
en el mismo. La funcién alterada puede afectar la célula de distintas formas, pues el ras esta involucrado en
muchas vias de seflalamiento que controlan la divisién y la muerte celular. Los farmacos anticancer estan siendo
desarrollados para que tengan como blanco las vias dependientes del ras. Todavia queda mucho por descubrir
antes de que estos farmacos puedan utilizarse. 8

El Ras mutante ha sido detectado en cdnceres de muchos origenes, incluyendo: pancreas (90%), colon (50%),
pulmén (30%), tiroides (50%), vejiga (6%), ovarios (15%), mama, piel, higado, rifdn y algunas leucemias. 6
También es posible que en el futuro, el ras pueda ser utilizado para detectar ciertos cdnceres. Histéricamente, el
cancer pancredtico ha sido dificil de diagnosticar. La identificacién de mutaciones del ras en el ADN de las células
pancreaticas derramadas en las heces puede facilitar la distincién entre la pancreatitis crénica y el cancer
pancreatico. 6

MYC
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La proteina myc funciona como un factor de transcripcién y controla la expresién de varios genes. Se han
encontrado mutaciones en el gen myc en distintos tipos de cancer, incluyendo en el linfoma de Burkitt, en la
leucemia de células B y en el cdncer pulmonar. La familia oncogénica de los genes myc se puede activar con una
reorganizacién de genes o mediante la amplificacién. Las reorganizaciones de genes involucran la ruptura y la
unién entre cromosomas. Este proceso puede involucrar a grandes cantidades de ADN y por ende, puede llegar
a afectar a muchos genes. El movimiento de un gen o grupo de genes hacia una ubicacién diferente dentro del
mismo cromosoma o hacia otro cromosoma a veces lleva a una expresién de gen y funcién celular alterada.

La translocacién cromosdmica es un tipo de reorganizacién de genes, y una translocacién entre los cromosomas 8
y 14 ha demostrado resultar en una sobreexpresién de mycy a Ultima instancia el linfoma de linfocitos B. La
siguiente animacién muestra cémo se ve una translocacién entre dos cromosomas distintos.
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La cantidad de proteina myc presente en la célula es importante, pues la actividad de la myc estd balanceada por
otra proteina que se opone a la actividad de la myc. Por lo tanto, un aumento en cualquiera de estas proteinas
puede alterar el balance y afectar la divisién celular. 9


http://www.genentech.com/
https://cancerquest.org/#footnote5_k3u2-K7lEMKFHmmOjOSeU7Q62fe0P3Ij9FuGSwOVceA_l0RdMCj1QJix
https://cancerquest.org/#footnote3_y9tgoPKzZMDwRM1z9o45zoXdsEipxqbCqvgcM0dLY5g_sTuj7aNxWnu4
https://cancerquest.org/patients/treatments/targeted-therapies
https://cancerquest.org/#footnote6_kuQzCJaVvIQhQ2pWiJaix6QzLs5FlhHdjUKf6T68w_vzArV81xZtC2
https://cancerquest.org/#footnote7_JO8045wOUGdJghwbCyto32gZwxxnYyr7fXtw4KnsxA_gAqKWSmzCgBj
https://cancerquest.org/#footnote8_x-AWL7HPWEOwOQNlD5IupEQwFqHEGLpMy-94uvWcK4_q3lxPp7qqHgx
https://cancerquest.org/#footnote6_kuQzCJaVvIQhQ2pWiJaix6QzLs5FlhHdjUKf6T68w_wVcZOyZcg2ML
https://cancerquest.org/#footnote6_kuQzCJaVvIQhQ2pWiJaix6QzLs5FlhHdjUKf6T68w_x2laH4YMHzi6
https://cancerquest.org/es/biologia-del-cancer/mutacion
https://cancerquest.org/es/biologia-del-cancer/mutacion
https://cancerquest.org/#footnote9_Y25Z9GiRyNd63YtA6URz8jn04GBdcnrHg5TB5smvS-g_oFXsT3oL0TWZ

En el video de arriba, el Dr. Gerard Evan habla sobre el rol de la proteina myc en el cancer. Vea la entrevista
completa con el Dr. Evan.

Un aumento en la actividad myc a veces se asocia la con muerte celular programada, sin embargo este procesos
parece ser anulado en la presencia de otro oncogén que la previene apoptosis de mycinducida, como el bc/-2 9

SRC

El Src fue el primer oncogén en descubrirse. Fue identificado como el agente de transformacién (causante de
cancer) del virus del sarcoma de Rous (RSV), que infecta a pollos y a otros animales. El RSV es un retrovirus que
infecta a células y luego inserta sus propios genes en el ADN celular. Esto resulta rdpidamente en el desarrollo del
cancer. Al virus es por ende se lo denomina virus de transformacién aguda. Cuando estan infectados, los pollos
desarrollan grandes tumores en dos semanas. Un grupo de investigadores descubrié que la proteina de un gen
particular en el RSV causa que las células crezcan de manera anormal. Un protooncogén correspondiente fue
encontrado en el genoma humano. El gen humano, cuando activado como oncogén, funciona de manera similar.

La proteina Src es una tirosina quinasa. Las quinasas son enzimas que transfieren grupos fosfatos a moléculas. El
aspecto importante de este proceso es que la extraccién/adiciéon de fosfatos cambia a las biomoléculas y es una
manera clave de regular las actividades celulares. El proceso de la adicidn/extraccién de fosfatos actla como un
interruptor de encender/apagar para controlar la actividad de las moléculas objetivo. Las proteinas src tienen a
varias moléculas de objetivo, resultando en la transmision de sefales al nlcleo que ayudan a regular la célula. 9

Se conocen por lo menos nueve genes distintos src. Debido a los distintos procesamientos del mARN producido por
estos genes, por lo menos 14 distintas proteinas pueden ser producidas. El C-src normalmente se encuentra en la
mayoria de las células a nivel bajo, pero se ha visto sobreexpresado en ciertos tipos de céncer, incluyendo en el
neuroblastoma humano, en los carcinomas pulmonares de células pequenas, en los canceres de de colon, de
pecho, y en el rabdomiosarcoma. 6

Telomerasa: (simbolo del gen: TERT)

Debido a la naturaleza del proceso de replicacién del ADN las partes terminales (teldmeros), nuestros cromosomas
se achican con cada divisién celular. El encogimiento de los cromosomas sirve para limitar el nimero de veces que
cualquier célula puede dividirse. Cuando los telémeros se acortan hasta llegar a un largo determinado, la célula es
incapaz de replicar su ADN sin perder material genético vital. En este punto las células normales entran al estado
de senescencia celular, o detencién de crecimiento, después del cual no ocurre ninguna divisén celular.

Las células cancerigenas tienen la habilidad de replicarse sin llegar al estado de senescencia. En muchos cénceres
la habilidad de dividirse ilimitadamente se logra con la produccién de una enzima llamada telomerasa. La
telomerasa mantiene las partes terminales de los cromosomas; es decir, ya no se recortan fragmentos y por ende
ya no se achican los cromosomas. Tome en cuenta que la telomerasa es una proteina normal presente en las
células durante el desarrollo fetal. Sin embargo, en la mayoria de las células de un adulto humano, la telomerasa
no esta presente, pues el gen que codifica la produccién de la enzima no se estd expresando (transcribiendo y
traduciendo). En algunas células cancerigenas la replicacién ilimitada se da gracias a la reactivaciéon del gen que
codifica la produccidn de la telomerasa.
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La animacién a seguir ilustra la longitud de dos cromosomas distintos. El de la izquierda carece de la telomerasa
activa, mientras que el de la derecha cuenta con la enzima activa.
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Se piensa que en las células cancerigenas que viven en ausencia de la telomerasa, el achicamiento de los
cromosomas es prevenido por otros mecanismos. El mantenimiento de la longitud del telémero permite la division
celular ilimitada. El gen que codifica la produccién del para el componente activo de la enzima telomerasa, hTERT,
se considera un protooncogén ya que una expresién anormal contribuye a un crecimiento celular irregular.

BCL-2

La familia de proteinas Bc/-2 (provenientes del gen 2 del linfoma de células B) estd asociada con membranas y la
actividad de membrana. Las proteinas Bcl-2 son parte de un sistema complejo de sefializacién que controla la
apoptosis. La apoptosis (muerte celular) puede ser inducida por una variedad de sefiales incluyendo el dafio
irreparable del ADN. Esta forma de suicidio celular previene la replicacién de células dafadas. Por otro lado, las
Bcl-2 prevenienen la apoptosis, 10 por lo tanto, su sobreexpresién puede prevenir la apoptosis aun en células
dafiadas. Como consecuencia, se induce una divisién continua de las células mutadas y eventualmente puede
llegarse a desarrollar un cancer. Adicionalmente, la sobreexpresién de las Bcl-2 puede contribuir a la metastasis en
ciertos canceres. 11

Si los controles de la apoptosis pasan por cambios, los farmacos que inducen la apoptosis, no lo funcionaran con
tanta eficacia. Por lo tanto, se estdn desarrollando farmacos que reducen la cantidad de las Bcl-2, permitiendo
que otros farmacos anticancer funcionen eficazmente incluso a dosis. El nucleétido antisentido Genasense, es uno
de estos medicamentos que ha demostrado reducir la produccién de las Bcl-2 en la primera fase de pruebas.
Actualmente, estdn en curso las fases Il y Ill de las pruebas, como un tratamiento suplementario para varios
canceres. 12 Sin embargo, la farmacéutica Genta Pharmaceuticals, no logré adquirir los fondos suficientes para
seguir con dicha investigacién, que subsiguientemente fue obligada a cerrar. Mas sobre los farmacos antisentido.

Para agregar, existen farmacos que indirectamente reducen la cantidad de las proteinas Bcl-2, como el acido
retindico todo trans, el paclitaxel, la vincristina y el docetaxel. Estos fdrmacos a veces se combinan con otros
agentes quimioterapéuticos durante el tratamiento. Nuevos métodos, todavia no probados en humanos, incluyen
la adhesién de péptidos Bcl-2 que desactivan a la proteina mientras que la antimicina A que se une a proteinas
relacionadas con las Bcl-2. 13

Ya que la sobreexpresién de las Bc/-2 puede afectar al éxito del tratamiento del cancer, es importante que tanto el
médico y como el paciente conozcan la cantidad de Bcl-2s en el cuerpo del paciente. Este protooncogén puede ser
activado como oncogén por una translocacién que provoca la sobreexpresién del gen, y un aumento en la cantidad
de proteinas Bcl-2 se ha visto en muchos tipos de canceres. 14

EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidermal (EGFR) es una proteina transmembrana; tiene una parte en el
exterior de la célula y cruza la membrana para llegar al citosol (solucién interna de la célula). Funciona como un
tipo de antena celular. La unién entre una proteina (como el factor de crecimiento epidermal o el factor de
crecimiento transformante alfa) y el EGFR provoca la unién subsecuente de dos proteinas EGFR. Dos proteinas
juntas se llama un dimero. La formacién de un dimero activa al receptor, induciendo un proceso denominado
autofosforilacién, en el cual las dos proteinas se afladen moléculas pequefias (fosfatos) una a la otra. La activacién
del EGFR aumenta la actividad de las vias metabdlicas que promueven la proliferacién y supervivencia celular.15

El gen EGFR se encuentra mutado y sobre-activo en muchos canceres, incluyendo en el cdncer de pulmdn, seno,
eséfago, cabeza y del cuello.16 Una actividad excesiva del EGFR en células cancerigenas y en otras células
encontradas en tumores activa las vias metabdlicas que estimulan el crecimiento de cuerpos sanguineos
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(angiogénesis), la divisién celular excesiva, la supervivencia celular aumentada y el movimiento celular (que puede
causar gue se propague el cancer).15

Las terapias que actualmente se usan para tratar las mutaciones del EGFR incluyen a los anticuerpos monoclonales
y a los medicamentos denominados inhibidores de tirosina quinasa (TKIls). Los anticuerpos, incluyendo al

cetuximab (Erbitux®) y al panitumumab (Vectibix®), se adhieren a la porcién extracelular del EGFR para prevenir

que los ligandos activen a los receptores. Los TKIs, incluyendo al gefitinib (Iressa®) y al erlotinib (Tarceva®), se
unen a la parte interior de EGFR y detienen el proceso de activacién.15

Tabla de Oncogenes

[Oncogén [Funcién/Activacién Cancer* [Referencias
Promueve el crecimiento
Ce!ctij\ll?dr adt(;avlestidre Iian Leucemia mieloide crénica

ABL actividad de la tirosina 17,18
guinasa.
La fusién afecta al factor de
transcripcién de hrx/

AF4/HRX metiltransferasa. E/ hrx Leucemias agudas 19
también es conocido como
MLL, ALL 1 y HTRX1
Codifica la produccién de

AKT-2 la proteina-serina/treonina Cancer de ovarios 19, 20
quinasa
Codifica la produccién de

ALK un receptor de tirosina Linfomas 21
quinasa.
La translocacién produce una
proteina fusionada

ALK/NPM con nucleofosmina (npm) Linfomas de células grandes 21
Codifica la produccién de . .

AML1 un factor de transcripcion Leucemia mieloide aguda 19

AML1/MTG8 Nueva proteina de fusién Leucemias agudas 19
creada por una translocacion. 9 ==
Codifica la

AXL produccién receptor de Canceres hematopoyéticos 19
tirosina quinasa.
Bloguea la apoptosis (muerte |Linfomas de células B y

bCl-2, 3,6 celular programada) leucemias 18, 19
Nueva proteina creada por la . D Z .

BCR/ABL fusién de bcr y abl induce un Lgu/cgmm mieloida crénica y 17,18

L . linfatica aguda
crecimiento celular irregular.
Leucemia: carcinomas de pecho,

Factor de transcripcién que  [d€ estomago, de pulmon,
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MYC/c-MYC promueve la proliferacién cervical, y de colon; 22
celular y la sintesis del ADN |neuroblastomas vy
glioblastomas.
Factor de intercambio del . . .
MCF2/DBL nucledtido Guanina Linfoma difuso de células B 19
DEK/NUP214 ;\Iul;iec'\alr? proteina creada por Leucemia mieloide aguda 19
E2A/PBX1 Nugya proteina creada por Leucemia aguda de células pre 19
fusién B
Receptor de superficie celular
que provoca el crecimiento
EGFR celular a través de la Carcinoma espinocelular 17,18
actividad de la tirosina
quinasa.
ENL/HRX Proteina de fusién creada Leucemias agudas 19
Proteina de fusién creada por
la translocacién t(16:21). La . _
ERG/TLS proteina erg es un factor de Leucemia mieloide 18, 19
transcripcién.
Receptor de superficie celular
gque estimula el crecimiento Gli .
) oblastomas y carcinomas de
ERBB celglgr a traves .de l.a células escamosas 17
actividad de la tirosina
quinasa.
Receptor de superficie celular
que estimula crecimiento
celular a través de la Carcinomas de pecho, gldndula
ERBB-2 actividad de la tirosina salival y de ovarios. 17,20
guinasa.; también conocido
como HER2 o neu.
ETS-1 Factor de transcripcion Linfoma 23
EWS/FLI-1 Proteina de fusién creada Sarcoma de Ewing 18, 23
FMS Tirosina quinasa Sarcoma 24
Factor de transcripcién para
FOS AP Osteosarcoma 18
FPS Tirosina quinasa Sarcoma 24
GL/ Factor de transcripcion Glioblastoma 25
GSP Proteina G asociada a la Carcinoma de tiroides 7

membrana

Sobreexpresién de una
guinasa de sefializacién
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HERZ/NEU causa la una amplificacién de |Carcinomas de pecho y cervical (17
gen.

HOX11 Factor de transcripcion Leucemia aguda de células T 19
Codifica la produccién del . .

HST factor de crecimiento de Carcinomas de pecho y células 19
. escamosas.
firoblasto.

IL-3 Molécula de sefalizacién de |Leucemia aguda de células pre 19
la célula B ==
Codifica la produccién del . .

INT-2 factor de crecimiento de Carcinomas de pecho y células 19
. escamosas
firoblasto.

JUN ;ilctor de transcripcién para Sarcoma >0

KIT Tirosina quinasa Sarcoma 20
Factor de crecimiento

KS3 codificado del virus de Sarcoma de Kaposi 7
Herpes
Receptor de factor de . .

K-SAM crecimiento de firoblasto Carcinomas de estbmago 19
Factor de intercambio del . .

LBC nuclectido Guanina Leucemias mieloides v

LCK Tirosina quinasa Linfoma de células T 7

LMO1, LMO2 Factores de transcripcién Linfoma de células T 7

L-MYC Factor de transcripciéon Carcinomas de pulmén 19

LYL-1 Factor de transcripcion Leucemia aguda de células T 19
Factor de transcripcién. . .

LYT-10 También llamado NFKB2 Linfoma de células B 7
Proteina de fusién formada
por la translocacién (10;14)

LYT-10/Ca 1 (924;932) de lyt-10 junto al 19
locus de inmunoglobulina C
alfa 1.

MAS Receptor de la angiotensina |Carcinoma mamario A
Codifica la produccién de una

MDM-2 proteina que inhibe y lleva a Sarcomas 19

la degradacién de p53
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Factor de _ o

MLL transcripcién/metiltransferasa [Leucemia mieloide aguda 18
(también llamada hrx y ALL
1)

MOS Serina/treonina quinasa Cancer de pulmoén 19
Fusién de un represor de
transcripcién a un factor a un

MTG8/AML1 factor de transcripcién. AML 1 |Leucemias agudas 19
Sse conoce COMo Como
RUNX1.

]MYB \Factor de transcripcién Carcinoma de colon y leucemias |19
Nueva proteina creada por la
fusién entre factores de

MYH11/CBFB transcripcion via una Leucemia mieloide aguda 19
inversién en el cromosoma
16.

NEU Tirosina quinasa. También Glioblastomas y carcinomas de 17
Ilamada erbB-2 o HER2 células escamosas =

. L . ._ INeuroblastomas,

N-MYC Proliferacion celular y sintesis retinoblastomas, y carcinomas |17

de ADN .
de pulmén

Factor de intercambio del

osT nucleétido Guanina Osteosarcomas L

. Linfoma de células B

PAX-5 Factor de transcripcion linfoplasmocitoide 7
Proteina de fusién formada
via la translocacion de Leucemia aguda de células pre

PBX1/E2A t(1:19). Factor de B 19
transcripcién

|PIM-1 |Serina/treonina quinasa Linfoma de células T 7
Codifica la produccién de la Carcinomas de pecho v de

PRAD-1 ciclina D1. Involucrada en la | -5 escamofas y 19
regulacién del ciclo celular.

|RAF Serina/treonina quinasa IMuchos tipos de cancer |19
Proteina de fusién creada por
una translocacién de . . f

RAR/PML t(15:17). Receptor de &cido Leucemia promielocitica aguda |17
retindico
Proteina G. Transduccién de . .

RAS-H sefializacidn. Carcinoma de vejiga 19
Proteina G. Transduccion de  |carcinoma de pulmén, ovarios y

RAS-K sefializacion. vejiga 19
Proteina G. Transduccién de .

RAS-N sefializacion. Carcinoma de pecho 19
Proteina de fusién creada por

REL/NRG supresién en el cromosoma |Linfoma de células B 19
2. Factor de transcripcién.

- Carcinomas de tiroides,

Receptor de superficie
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RET celular. Tirosina quinasa Neoplasia endécrina multiple 17
tipo 2
|RHOM1, RHOM2 [Factores de transcripcién |Leucemia aguda de células T [19
|ROS [Tirosina quinasa |Sarcoma Iz
|Ski [Factor de transcripcién [Carcinomas Iz
|sis [Factor de crecimiento. [Glioma, fibrosarcoma Iz
Proteina de fusién creada por
una reorganizacion del . Lo
SET/CAN cromosoma 9. Localizacién Leucemia mieloide aguda 7
de proteina.
|SRC Tirosina quinasa Sarcomas 19
Factor de transcripcion.TAL1 . .
TALL, TALZ2 también es llamado SCL Leucemia aguda de células T 19
Forma alterada de Notch (un
TAN-1 receptor celular) formado por |Leucemia aguda de células T 19
una translocacién t(7:9)
Factor de intercambio del . .
TIAM1 nuclectido Guanina Linfoma de células T 7
75C2 Activador de GTPasa Tumores renales y cerebrales 7
TRK Receptor de Tirosina quinasa Carcinomas de colon y de 19
P q tiroides =

* Los tipos de cancer nombrados en esta columna son aquéllos que estan predominantemente asociados con cada
oncogén pero ésta no es una lista completa.

Para informacién sobre estos y otros genes por favor visite la pagina del Proyecto de Anatomia del Genoma del
Cancer.

Resumen de Seccion: Oncogenes
Oncogenes

Los oncogenes son las formas mutadas de los genes celulares normales (proto oncogenes).
Los productos protéicos de los protooncogenes estimulan la divisién celular y/o la muerte celular.
Los protooncogenes se pueden comparar con el acelerador en un coche.
Normalmente, sefiales internas y externas regulan estrictamente la actividad de los protooncogenes, sin
embargo los oncogenes son defectuosos y estdn "encendidos" incluso cuando no reciben sefiales apropiadas.
¢ Los oncogenes también ayudan a las células a ignorar sefales negativas que prevendrian que una célula
saludable se divida
¢ Los oncogenes pueden causar que las células se dividan continuamente incluso en la ausencia de sefiales
promotoras del crecimiento.
e La siguiente lista describe distintos roles celulares de algunos de los muchos oncogenes conocidos:
o HER-2/neu
= HER-2/neu codifica la produccién de un receptor de superficie celular que puede estimular la
division celular.
= E| gen HER-2/neu es amplificado en un 30% de canceres de mama en humanos.
o RAS
= |Los productos del gen Ras estan involucrados caminos de sefialamiento de quinasa que controlan la
transcripcion de los genes, regulando el crecimiento y la diferenciacién de la célula.
= La sobreexpresién y la amplificacién del RAS puede llevar a una proliferacién celular continua.
o MYC
= La proteina Myc es un factor de transcripcién y controla la expresién de varios genes.
= Se piensa que la Myc estd involucrada en la evasién del mecanismo de muerte celular.
= Los oncogenes MYC pueden ser activados por una reorganizaciéon o amplificacién de genes.
o SRC
= E| SRCfue el primer oncogén descubierto.
= |a proteina Src es una quinasa tirosina que regula la actividad celular.
hTERT
= ATERT codifica para una enzima (telomerasa) que mantiene las terminales de los cromosomas.
= En la mayoria de las células normales la telomerasa tan solo esta presente durante el
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desarrollo fetal.
= La activaciéon de ATERT en las células adultas les da la habilidad de dividirse indefinidamente.
o BCL-2
= La proteina Bc/-2 trabaja para prevenir la muerte celular (apoptosis).
= |La sobreexpresién de BCL-2 permite la divisién continua de células mutadas.

Conozca el flujo: Oncogenes

“"Conozca el flujo" es un juego didactico para que ponga a prueba sus conocimientos. Para jugar:

¢ Arrastre las opciones apropiadas de la columna derecha y coléquelas en orden en las cajas de la izquierda.
Note que tan solo utilizara cinco o seis opciones para completar el juego.

e Cuando termine, haga click en "Checar" para ver cudntas obtuvo correctas.

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

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

Know the Flow: Oncogenes
Los procesos en orden
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Procesos

e Aprende mas

Proto-oncogene subjected to chemical mutagen
e Aprende mas

Proto-oncogene becomes mutated
e Aprende mas

Oncogene produces abnormal proteins
e Aprende mas

Cell divides in an inappropriate manner
e Aprende mas

A tumor is formed
e Aprende mas

Apoptosis occurs

Verificar |  Reiniciar

iLo hiciste!
El proceso esta 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.

Mira las moléculas en el siguiente diagrama para ver las funciones de los oncogenes descritos anteriormente.
Muchos otros oncogenes tienen actividades similares a las mostradas.

cell-overview.png

Genes de supresion tumoral



Los genes de supresién tumoral son clave para varios procesos en la célula, como la regulacién de la transcripcién,
la reparacion del ADN y la comunicacién de célula a célula. La pérdida de la funcién de estos genes lleva a un
comportamiento celular anormal.

Continuando con la analogia de la seccién de los oncogenes, los supresores de tumor pueden ser comparados con
el sistema de frenos de un coche. Si compara a ambas copias de cualquier gen de supresién tumoral con los dos
frenos presentes en un carro, entonces la analogia es bastante buena. Cuando las dos copias de un gen supresor
de tumor estdn funcionando (representado en la animacién por los genes mas claros y las sefiales de alto) la célula
puede dejar de dividirse (el coche puede dejar de moverse).

Aunque se presenten defectos en una copia del gen supresor de tumor, aun queda una copia funcional. Seria como
frenar a un coche con tan sélo el freno de pie, en vez de usar el freno de mano también. No funciona al 100%, pero
sigue funcionando. Por ende, las células con una copia defectuosa de un gen de supresiéon tumoral aun pueden
controlar su divisién celular. Cuando la segunda copia de la célula se pierde, la célula pierde la habilidad de
prevenir la divisidn.

Un muy buen ejemplo de este principio serd discutido en la seccién del supresor de tumor del retinoblastoma (Rb)
en las siguientes secciones.

Todos los canceres demuestran alteraciones en varios supresores de tumores y/u oncogenes. En las
células normales, estos dos grupos de proteinas trabajan en conjunto para regular la divisién celular mientras
que en células cancerigenas, los controles ya no funcionan apropiadamente.

Ya que estos genes son muy importantes para el desarrollo del cancer, las siguientes secciones van a examinar
algunos supresores de tumor en particular y a los canceres con los cuales estan asociados. El nimero de genes
involucrados en estos procesos aumenta casi a diario; los que presentamos aqui son algunos de los mejor
estudiados hasta la fecha y dan una buena introduccién a algunas de las funciones celulares que se trastornan a
causa del cancer.

Genes de supresion tumoral: p53

El gen p53 (o TP53) fue descubierto en el 1979 y hasta la fecha es uno de los genes mas importantes relacionados



al céncer. Este gen, ubicado en el cromosoma 17, produce una proteina que funciona como un factor de
transcripcion. Los genes controlados por el p53 son aquellos que participan en la divisién y en la movilidad de la
célula. Como otras proteinas de supresiéon tumoral, la p53 previene el crecimiento irregular de la célula.

La proteina p53 interactua directamente con el ADN y con otras proteinas que dirigen acciones celulares. Cuando
el ADN presenta dafios o alguna otra averia, el p53 tiene el poder de inducir la muerte celular o la apoptosis. El
papel crucial del p53 consta en regular algunos procesos celulares; esto explica por qué el gen p53 presenta
defectos en acerca de la mitad de todos los tumores, sin importar de qué tipo sean o su origen. 9, 26 Las
mutaciones que desactivan al gen p53 pueden ser adquiridas de manera espordadica a lo largo de la vida, o pueden
ser heredadas.

El descubrimiento del gen p53

En el afo 1979, un grupo de cientificos descubrié la existencia de nueva proteina. Esta proteina, que lograba
unirse a una proteina transformante (antigeno grande T) proveniente del virus Simian 40 (VS40), era mas
prevalente en aquellas células afectadas (inmortalizadas y posiblemente tumorigenas) por este virus que en
células normales. La proteina y su gen correspondiente se denominaron p53, en referencia al peso de la proteina
(53 kilodaltons). El gen p53 se encuentra en el cromosoma 17 en la posicién pl13.27

Aunque la p53 fue la segunda proteina de supresién tumoral en descubrirse (después de la Rb), los cientificos no
conocian la funcién que llevaba a cabo dentro de la célula hasta 10 afios después de su descubrimiento. 9Ya que la
p53 estaba presente a niveles elevados en aquellas células afectadas por el virus, los expertos inicialmente
presumieron que actuaba como un oncogén. 28 Este creencia fue apoyada por varias investigaciones tempranas,
en las cuales, se hallé que cuando el gen p53 se transfirié al interior de las células, ocurrieron algunos cambios y
transformaciones. Sin embargo, posteriormente, los expertos descubrieron que el gen p53 que habia sido
transferido en realidad era un mutante del mismo. Como resultado, se concluyé que una funcién normal del gen
p53 consta en prevenir mutaciones y transformaciones celulares. 28, 9

Varias evidencias apoyan a la conclusién que este gen es un supresor tumoral. Desde el afio 1989, las
investigaciones acerca del p53 han progresado con estabilidad. Esta proteina se ha visto envuelta en varios
procesos celulares. No obstante, aun existen desacuerdos en relacién a la confiabilidad del uso del p53 como un
instrumento clinico, como en la deteccién de células cancerigenas por ejemplo.29 Algunas de las investigaciones
actuales se enfocan en la posibilidad de reparar o reemplazar al gen cuando se dafia.30

Funcion del p53

La proteina p53 tiene un rol fundamental dentro de la célula, por ende, normalmente se la encuentra en todos los
tipos de células. La proteina se ubica en el nlcleo donde funciona como un factor de transcripcién. La proteina p53
pertenece a una amplia red de proteinas que "monitorean” la salud de la célula y del ADN celular. La proteina p53
es la conductora de un sistema bien coordinado que detecta y controla cualquier dafio celular. Cuando se percibe
algun dafo, la proteina p53 determina si vale la pena reparar el dafio, o si se debe iniciar el proceso de la muerte
celular (apoptosis). 31

Ya que esta funciona como factor de transcripcién, la p53 estimula la transcripcién dirigida de un grupo de genes.
Entre ellos, el méas importante es el p21. El producto del gen p21 es un regulador negativo de las quinasas
dependientes de ciclinas, enzimas criticas para el avance del ciclo celular y la divisién de la célula.9 Cuando se
realza la transcripcién del gen p21, la p53 impide la proliferacién celular. Esta suspensién en la actividad celular, le
brinda la oportunidad a las células para llevar a cabo cualquier reparacidon que sea necesaria. Si ha ocurrido un
dafio sustancial en el ADN, la proteina p53 puede ayudar a inducir la muerte celular. La muerte de una célula que
ha incurrido como consecuencia de un dafio importante en el ADN es beneficioso para el organismo, pues evita
gue las células con mutaciones nocivas se proliferen.

Como se comentd en la introduccién de la seccidn, todas las células cancerigenas tienen mutaciones en los genes
de supresién tumoral y en los oncogenes. Cuando la proteina p53, la "guardiana del genoma", esta ausente, la
célula se encuentra mas propensa a la acumulacién de dafios adicionales en el ADN, y como resultado, la divisién
celular ocurre en varias células que contienen dafios en su ADN.

La mutacién del gen p53 es uno de los cambios genéticos mas frecuentes en las células cancerigenas. Ademés de
las mutaciones que ocurren durante el crecimiento y el desarrollo de individuos (mutaciones esporadicas), existen
formas de cancer asociadas con la herencia de un p53 con defectos. Uno de estos sindromes, el sindrome de Li-
Fraumeni, estd asociado con una amplia variedad de cdnceres. 32 Por otro lado, varios virus han

desarrollado mecanismos para desactivar a la proteina p53, como el virus de papiloma humano, el agente
causante del céncer cervical.

Ya que esta proteina es vital para la regulacién de la divisién celular, una gran parte de las
investigaciones actuales se enfoca a desarrollar un método seguro para restaurar la funcién del gen p53.33

En el 2014, un grupo de investigadores descubrié que una version alterna del p53, en la cual el corte y el empalme
se dieron de manera anormal. A esta forma mutada se la denomina p53W¥ y su presencia dentro de la célula
INDUCE el desarrollo y la propagacién del cdncer. Este estudio se llevd a cabo empleando cultivos celulares en
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conjunto con anticuerpos provenientes de ratones y conejos.

Las anormalidades en la p53 y el desarrollo del cancer

Una célula sin una proteina p53 funcional puede o no puede convertirse en cancerigena, pues una célula con una
funcién normal de la p53 aun puede experimentar la formacién de un crecimiento cancerigeno. Como se ha
mencionado en la seccién sobre las mutaciones, para que la célula se transforme a una célula de cdncer, deben
ocurrir varios cambios en el ADN. Una de las funciones de p53 consta en controlar al ADN de la célula. En conjunto
con proteinas, la p53 ayuda a reconocer dafos y a efectuar reparaciones en el ADN dafiado. Las reacciones al ADN
dafado incluyen a la reparacién, la detencién de la divisién celular, y a la muerte celular. Un dafio en el gen p53
aumenta la probabilidad de que un individuo desarrolle un cancer. Recuerde que al ser un gen de supresion
tumoral, ambas dos copias del gen p53 deben estar desactivadas para que se estimule un crecimiento
cancerigeno. Existen varias maneras por las cuales que el gen p53 se desactiva, descritas a seqguir.

Mutaciones
Los cambios que pueden presentarse cambios en el gen p53, pueden ejercer efectos variados en la actividad del
gen, dependiendo de la ubicacién de la mutacién.

1. Las mutaciones pueden ocurrir en las regiones regulatorias de los genes. Estas partes del genoma gobiernan
la frecuencia y el momento en el cual se transcribe a un gen (a esta regién se la llama el promotor). Una
mutacién en la regién del promotor puede causar en una reduccién en la cantidad o la ausencia de la proteina
p53 en la célula.34

2. Las mutaciones que ocurren en las regiones que codifican la produccién de proteinas pueden alterar la
expresidn del gen (or la actividad del producto protéico) en varias formas:

¢ La actividad de la p53 como un factor de transcripcién se puede ver reducida. Como resultado, la expresion
de los genes regulados por la p53 se veria afectada, como en el gen p21(produce una proteina que esta
envuelta en la regulacién de ciclo celular), el gen Bax (produce una proteina involucrada en la induccién de la
apoptosis) y la proteina trombospondina-1 (un inhibidor de angiogenes).35, 36

e Se puede presentar un cambio en el gen p53 que lo hace mas susceptible a la degradacién. Si las proteinas
p53 en las células se desintegran a una velocidad mayor a la normal, no podran realizar sus funciones como
supresores de tumores.37

Desactivacion viral

Una de las funciones de la p53 es en 'guardar' el genoma. La infeccién con un virus provoca la introduccién

del ADN viral dentro de las células. La p53, en conjunto con otras proteinas, es responsable por la reacciones
inmunes que lleva a cabo la célula al detectar la presencia de un ADN extrafio. Las reacciones incluyen la
detencién de la divisién celular y la muerte celular. Con fines de interrumpir a estos procesos, varios virus han
evolucionado formas de desactivar a la p53. Un ejemplo seria el virus Simian 40 (VS40), cuyas proteinas virales se
producen dentro del citoplasma de la célula. A una de estas proteinas se la conoce como el antigeno T grande,
cuya funcién consta en unirse a la proteina p53 para desactivarla. Otros virus como la hepatitis y virus del
papiloma humano producen proteinas similares.

La eliminacién de un gen p53 funcional de la célula dirige a la célula hacia la divisién continua, incluso en la
presencia de dafios en el ADN. En la ausencia del gen p53, la inestabilidad genética se encuentra propensa a
crecer a causa del aumento de mutaciones y de la aneuplodia. El incremento del dafio genético conduce a la
acumulacién de defectos en los supresores tumorales y en los oncogenes.

Genes de supresion tumoral: el gen Retinoblastoma (Rb)

El gen retinoblastoma (Rb) codifica la produccién de una proteina cuya presencia altera la actividad de los factores
de transcripcién. A causa de la interaccién con los factores de transcripcion, la proteina Rb es capaz de
indirectamente controlar la expresién genética. Ademds de esta funcién, Rb y proteinas relacionadas participan en
otras actividades no tan bien estudiadas. A la larga, el Rb y sus parientes contribuyen al control de la divisiéon
celular. 38

Las mutaciones en el gen Rb son comunes en varios tipos de cdncer. Una de estas enfermedades, y una de las
mas estudiadas, es el retinoblastoma, un cancer de ojo por el cual el gen adquirié su nombre. La enfermedad
comuinmente aparece en nifios pequeios. Se han identificado a dos formas distintas de retinoblastoma.

¢ La forma esporadica de la enfermedad puede afectar a cualquiera y es dependiente de los cambios
genéticos (mutaciones) adquiridos durante la vida del individuo afectado.

¢ La forma heredada de la enfermedad resulta cuando los individuos afectados heredan una copia defectuosa
del gen de uno de sus padres. En estos individuos cada célula contiene una copia normal y una defectuosa del
gen. 39

Tal como con otros genes de supresiéon tumoral, el fenotipo del cdncer no es aparente a menos que ambas copias
del gen estén dafiadas. Mientras que es poco probable que la copia funcional del gen Rb se mute en cualquier
célula, la abundancia de células en nuestros cuerpos (e incluso en un ojo) hacen que la mutacién secundaria
necesaria ocurrird con alta probabilidad. Los individuos con la forma heredada de la enfermedad cominmente
sufren de muchos crecimientos cancerigenos, particularmente los osteosarcomas. Otros tipos de cancer asociados
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con la mutacién Rb incluyen carcinomas de pulmén, mama y de vejiga. 40

El gen Rby su asociaciéon con el cancer

El gen Rb se identificé por primera vez al ser asociada con la forma heredada del retinoblastoma. Este tipo de
cancer principalmente afecta a los ojos y es mas comun en nifos. En la forma heredada, los individuos afectados
ya poseen una copia mutada del gen Rb en todas sus células, por ende con tan solo una mutacién en la otra copia,
la célula carece de funcién de la proteina Rb. Las mutaciones son raras y la posibilidad de que ocurran en

un gen singular es pequefia, no obstante el gran nimero de células en nuestros cuerpos aumenta la probabilidad
de gue la segunda copia del gen se dafe. Si estas células llegan a crecer descontroladamente, el cancer

puede surgir. En casos de retinoblastomas heredados, el desarrollo de varios tumores es comun, pues hay una
probabilidad alta de que ocurra una segunda mutacién. Por otro lado, en la forma esporadica, uno posee las dos
copias funcionales del gen Rb dentro de cada célula; por lo tanto, se requieren dos mutaciones distintas en la
misma célula para perder la funcién de la proteina Rb. Como resultado, aquellos que padecen del retinoblastoma
familiar, comdnmente desarrollan un solo tumor. Aquellos que sufren de la forma familiar son mas propensos a
experimentar recurrencias de tumores.

En pacientes que padecen de osteosarcomas y de un retinoblastoma heredado, se han detectado niveles bajos en
la actividad de la proteina Rb. Los osteosarcomas representan casi la mitad de los tumores secundarios
identificados en pacientes con la forma heredada de la enfermedad. También se ha demostrado que la funcién de
la proteina Rb afecta la probabilidad de que una mujer desarrolle un cancer de seno. En circumstancias normales,
la proteina Rb regula el punto control G1 del ciclo celular; mientras tanto, varios estudios han demostrado que
algunos canceres de seno carecen de la regulacién de este punto de control, provocando que la proteina Rb actle
como un factor contribuyente de la enfermedad. La proteina Rb también se ha visto involucrada en el desarrollo de
otros tipos de cancer, como en el cdncer pulmonar de células pequefas y en el cancer pulmonar de células no
pequefas,

Funcion del Rb

El gen Rb es fundamental para que el ciclo celular funcione con normalidad. Las células responden a una variedad
de factores ambientales que las instruyen para crecer, dividirse, descansar o pasar por la apoptosis. Un trastorno
en estas sefales puede ocasionar un crecimiento irregular en la célula, y a la larga, este se convierte en un cancer.
El control del proceso de la divisién celular involucra la integracién de una variedad de sefiales.

El producto protéico del gen Rb (pRb) normalmente funciona como un inhibidor de crecimiento al adherirse a los
factores de transcripcion. Por lo tanto, la proteina Rb indirectamente controla la expresiéon de una variedad de
genes. Algunos de estos genes producen proteinas responsables por llevar a cabo la divisién celular. Por ello, la
actividad del Rb desacelera o frena la division celular. 41 Los cambios en las proteinas reguladoras como la Rb
pueden ejercer efectos drasticos en las células, y a la larga sobre el organismo entero. Ademds de su papel en la
regulacién del ciclo celular, la Rb también tiene un rol importante en la apoptosis. La apoptosis es una funcién
celular muy importante en la cual una célula dafiada se somete a una muerte programada. Si una célula cuenta
con mutaciones que no se pueden reparar, la célula se puede eliminar mediante la apoptosis. Este proceso elimina
a aquellas células propensas a seguir un crecimiento irregular y cancerigeno. Cualquier alteracién en la funcién
celular que reduzca o elimine la activacién de la apoptosis puede tener efectos eliminatorios en la poblacién
celular. 42 El gen Rb puede ser desactivado a través de distintos tipos de dafios genético. Las mutaciones que
eliminan por completo la funcién de la proteina (mutaciones nulas) a veces se ven en células con proteinas Rb no
funcionales.

La pérdida de la actividad de la proteina Rb pudiese ayudar a pacientes a que reaccionen saludablemente a la
guimioterapia en algunas ocaciones. MUltiples investigaciones han demostrado que aquellos pacientes de cancer
de seno que reciben quimioterapias neo-adyuvantes (quimioterapias administradas antes de una cirugia)
reaccionan mejor si carecen de una proteina Rb funcional.43

Mas detalles acerca de las funciones del gen Rb

Ademas de participar en la regulacién del crecimiento celular y apoptosis, varios estudios recientes indican que las
proteinas relacionadas a la Rb funcionan de distintas maneras dependiendo de la etapa del ciclo celular en la que
se presentan y de su ubicacién en el nucleo. Para agregar, algunos estudios revelan que las proteinas parecidas a
la Rb también regulan la trancripcién del rARN y del tARN; esto indica que la proteina Rb logra ejercer el control
sobre los eventos trancripcionales y postrancripcionales en las células.44

Aparte de servir como factor de transcripcién, se ha observado que varios aspectos de la proteina Rb también
contribuyen a la supresién tumoral. La proteina Rb se ha asociado con proteinas que modifican la estructura de la
cromatina, como las deacetilasas de histonas por ejemplo. Se presume que estas proteinas alteran la transcripcion
al eliminar los grupos acetiles en las histonas. Esta modificacién resulta en una unién mas fuerte entre el ADN y los
nucleosomas. 45 Como resultado, se presentan dificultades para los factores de transcripcién, como para el

E2F, que deben adherirse a sus con sus regiones correspondientes en el ADN. La funcién de la proteina Rb dentro
de este proceso aun no estd completamente clara, no obstante multiples estudios han demostrado que algunas
proteinas que modifican las histonas no funcionan apropiadamente en la ausencia de Rb. 46
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Genes de supresion tumoral: APC

Las mutaciones en el gen APC (poliposis adenomatosa coli, abreviado por sus siglas en inglés) se

encuentran altamente asociadas con los casos esporadicos y heredados del cancer de colon. La proteina APC,
como muchos otros supresores de tumores, controla la expresién de aquellos genes criticos para el proceso de
divisién celular.

Se presume que la mayoria de los casos de cancer de colon se desarrollan lentamente a lo largo de un periodo de
varios afos. Se cree que la desactivacién del gen APC, ubicado en el cromosoma 5, lleva a un aumento en la
proliferacién celular y contribuye a la formacién de pélipos en el colon. Varias modificaciones genéticas deben
ocurrir para que las células de normales del colon se transformen en células capaces de formar tumores. En la
mayoria de casos, se cree que una mutacién en el gen APC es uno de los primeros pasos de este proceso. Esto se
observa indirectamente mediante la examinacién de aquellos individuos que han heredado una mutacién en

una de sus copias del gen APC. Estos pacientes padecen de una enfermedad denominada poliposis adenomatosa
familiar, una condicién en la cual el colon estd lleno de pdélipos. Cada pdlipo posee la habilidad de desarrollarse en
cancer, por lo tanto aquellos que heredan dicha mutacién tienen un riesgo mucho mas alto de contraer un cancer.
Si se comparan estas condiciones con aquellas de la forma heredada del retinoblastoma, se puede ver que estas
comparten varias similitudes. En vez de necesitar dos mutaciones somaticas dentro de la misma célula para perder
la funcién de APC, estos individuos requieren un solo cambio genético (en cualquier célula) para que se

presenten problemas mdas severos.

Al extraer y examinar células en diferentes etapas del desarrollo del cancer, se ha establecido el orden mas
probable que siguen las mutaciones genéticas causantes del crecimiento de varios cdnceres de colon. Segun este
modelo, el gen APC experimenta mutaciones dentro de los primeros pasos, produciendo células altamente
propensas a proliferarse. Como resultado, estas células proceden a formar pélipos que pueden desarrollarse en
cénceres. 9

Funcion del gen APC

Ya que la ausencia de la proteina APC provoca un aumento en la divisién celular, seria l6gico que la proteina en su
estado natural inhiba la divisién celular. En efecto, este es el caso. La proteina APC se adhiere a la catenina-beta,
un factor de transcripcién, formando un complejo; como resultado, la catenina-beta se desintegra. En la ausencia
de la proteina APC, se acumula un exceso de catenina-beta en el nlcleo. La catenina-beta se adhiere a otra
proteina dentro del ndcleo para formar un complejo que se une al ADN, activando la transcripciéon de varios genes,
como el oncogén. 47 c-myc. El c-myc por si solo es un factor de transcripcién que promueve la expresién de varios
genes que controlan el crecimiento y la divisidn celular. Por lo tanto, una mutacién en el gen APC desencadena una
serie de eventos que eventualmente provocan un aumento en la divisién celular. A seguir se encuentra

un diagrama que ilustra el rol del gen APC:
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Aunque existen muchos otros factores que afectan a la expresién de los genes y a su productos, las mutaciones
que ocurren dentro del gen APC parecen estar relacionadas con un aumento en la cantidad de la catenina-beta y
del producto proteico de la c-myc, acelerando la proliferacién celular. 48

Varias investigaciones han demostrado que la incorporacién de la proteina APC en su estado natural dentro de
células de cancer de colon que carecen de la forma funcional de dicha proteina, ocasiona un retraso en el
crecimiento celular del tumor. Estos estudios han revelado que esta disminucién en el crecimiento cancerigeno se
debe a un aumento en la apoptosis, indicando que la proteina APC regula los controles de la muerte celular y del
crecimiento. 49 Por lo tanto, una pérdida de genes funcionales altera el balance entre el crecimiento celulary la
muerte celular, que controla la cantidad de células en el cuerpo.

Genes de supresion tumoral: BRCA

Las proteinas BRCA tienen muiltiples funciones. Por ejemplo, ademas de llevar a cabo la reparacién de dafios en el
ADN, también participan en la regulacién de la expresién de genes. El gen BRCA-1 estd asociado con la activacién
del gen p53, y por ende del gen p21. Las proteinas BRCA también interactdan con algunos factores de
transcripcién y otros componentes transcripcionales para controlar la actividad en algunos genes. 50 Cuando los
genes BRCA presentan defectos, la reparacién del ADN y la regulacién celular se encuentran comprometidas.
Como resultado del aumento de dafios en el ADN, se producen células que acumulan mutaciones en genes clave,
llevando a la formacién de células cancerigenas. Las células que carecen de genes BRCA en sus estados
normales suelen experimentar rupturas cromosémicas, aneuploidias severas y niveles excesivos de centrosomas.
Todos estos defectos interfieren con la funcién y la division normal de la célula.


https://cancerquest.org/#footnote9_Y25Z9GiRyNd63YtA6URz8jn04GBdcnrHg5TB5smvS-g_ulqck4eslTTK
https://cancerquest.org/cancer-biology/cancer-genes
https://cancerquest.org/#footnote47_QNYSdwViVw0PgelKuZHa0zUUC5G2OLYy-s4--5eTLv4_ynha2Iur7W2P
https://cancerquest.org/#footnote48_N5JAhp--HJY3gw2gM3wF33hW1CyU7I9GpcoJsdNR0mI_gQdDfkICn95J
https://cancerquest.org/#footnote49_ahlVufLc06vEti2goWSdKiYNNyNMWLIPf258o5CpHMs_ouWquq1krX3a
https://cancerquest.org/#footnote50_ygWlm4i0UexXlPynLaX8G9JwvSCHc1cMTGuaxS23DM_cTWaWcAlzxLP

Al nivel molecular, los genes BRCA-1 y BRCA-2 se encuentran vulnerables a pasar por mutaciones, pues sus
estructuras facilitan dicho proceso. Contienen una proporcién muy alta de secuencias repetitivas en el ADN,una
ocurrencia rara en los genes humanos. El ADN repetitivo puede crear una inestabilidad genémica y ocasionar
reorganizaciones. 50

Varias investigaciones han demostrado que la pérdida de productos proteicos provenientes del gen BRCA estd
asociada con el desarrollo del cancer heredado y esporadico. 50

El cancer de ovario y los genes BRCA

Aunque los genes BRCA se nombraron por su participaciéon en el cancer de seno, las mutaciones en estos genes
también se asocian con el cancer de ovario. Las formas heredadas y esporadicas del cancer de ovario comparten
similitudes, no obstante existen algunas diferencias. El cdncer de ovario heredado tiende a tener una

histologia serosa, a diferenciarse de manera moderada o pobre, a ser invasivo, y usualmente se lo detecta en sus
etapas avanzadas. Por otro lado, aquellos individuos que presentan mutaciones en sus genes BRCA, experimentan
una frecuencia mas alta de lesiones en las trompas de falopio. Independientemente de la presencia o ausencia de
la mutacién en el paciente, los tumores benignos o malignos de potencial bajo, no se consideran como precursores
del carcinoma de ovario invasivo.51

Funcion de BRCA

Las mutaciones en los genes BRCA-1y BRCA-2 estdn asociadas con algunos canceres de mama y de ovarios. Estos
dos genes tienen funciones distintas dentro de las células. Al igual que otros genes de supresién tumoral, las
mutaciones pueden ocurrir espontdneamente o se las puede heredar. Los individuos que heredan una mutacién en
el BRCA-1 o en el BRCA-2 son mas propensos a desarrollar un cadncer de mama. Ademas, aquellos que presentan
mutaciones en los genes BRCA tienen un riesgo de por vida (si llegan a los 85 afios de edad) de 80% de desarrollar
un cancer de mama. Por otra parte, el riesgo de desarrollar un cancer de ovario es de 10-20% cuando las
mutaciones ocurren en el gen BRCA-2y de 40-60% cuando se presentan en el gen BRCA-1. La presencia de estas
mutaciones también puede aumentar el riesgo de contraer un cancer de prdéstata, pancreatico, de colon y otros. El
riesgo total para cualquier persona depende de los factores genéticos y ambientales de riesgo a los cuales se
expone. Se presume que las mutaciones en los genes BRCA-1y BRCA-2 estan asociadas con un 5-10% de los
cénceres de mama.

Los genes BRCA y el estrégeno

Las mutaciones en los genes BRCA han sido asociadas con canceres en ciertos tejidos, como aqguellos en el pecho y
en los ovarios. Por lo tanto, es probable que el estrégeno tenga un rol en el desarrollo del cancer en estos tejidos.
Las fluctuaciones en la cantidad del estrégeno, tales como las que se ven en la pubertad, la menstruacién, el
embarazo y en la menopausia, también se asocian con el desarrollo del cdncer. Una cantidad elevada de
estrégeno, particularmente durante la pubertad y el embarazo, aumenta la proliferacién de las células epiteliales
del seno, lo cual por su parte coloca demandas mayores en las capacidades de reparacién del ADN en las células.
Cuando aquellas células que no logran reparar dafios en el ADN con eficacia se reproducen, la formacién del
cancer. En la siguiente animacién, el estrégeno (que aparece en rosa) estimula la divisién celular, produciendo una
célula cancerigena. 50
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Si un gen BRCA ya se encuentra mutado, una segunda mutacién que eliminaria la Unica copia funcional del gen
provoca deficiencias la reparaciéon del ADN dafiado. Cuando ambas copias del gen reparador presentan defectos,
se aumenta la probabilidad de que la célula adquiera mutaciones que lleven al desarrollo de tumor. En un individuo
qgue ha heredado una copia defectuosa del gen BRCA, TODAS sus células cuentan con el defecto. Por lo tanto, una
mutacién singular en la segunda copia del gen dentro de cualquier célula puede ocasionar dificultades en la
reparacion de ADN. Por otro lado, se requieren dos mutaciones separadas para que se desarrolle el cancer en
aquellos individuos que no han heredado un alelo deficiente del gen BRCA. Ambas mutaciones esporadicas deben
ocurrir en la misma célula. La ocurrencia de dos mutaciones en la misma célula es rara, por lo cual estos canceres
tienden a presentarse en etapas mds avanzadas de la vida.50

Puede encontrar mas informacién acerca de este tema en los capitulos 3, 4, 7 y 9 de La biologia del cancer por
Robert A. Weinberg.

Vista Cercana a los Efectos de BRCA en la Supervivencia

Se han realizado varios estudios disefiados con fines de determinar las diferencias en la supervivencia entre los
portadores de mutaciones del BRCA con el cdncer y aquellos con desarrollaron el cdncer esporddicamente. Los
resultados son un poco contradictorios, probablemente a causa de la variedad de factores involucrados en el
disefio de estos estudios, como en el grado de igualdad entre las mutaciones esporadicas y heredadas. Sin
embargo, aunque los portadores de la mutacién en el gen BRCA suelen tener peores prondsticos (dependientes de
las caracteristicas de su cancer), tienden a experimentar tazas més altas o iguales de supervivencia comparado
con los pacientes con un cancer esporadico. Se presume que esto se debe a la sensibilidad de los tumores a la
guimioterapia, cuyo aumento es causado, en parte, por velocidades elevadas de proliferacién celular. Los tumores
también son mas sensibles a los tratamientos de cancer como la radiacién gamma, el ciplatino y la mitomicina C
ya que estos tratamientos causan dafos en el ADN que normalmente seria reparado por los productos del gen
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BRCA funcional. Si los genes BRCA se desactivan, la célula no logra reparar el dafio en su ADN eficazmente,
ocasionando la muerte celular. Las células sin cancer en un portador de la mutacién de BRCA retiene un gen
funcional de BRCA y entonces se encarga de reparar al ADN. 51

Tabla de genes de supresion tumoral:

[Supresor de tumor [Funcién |Cancer* Referencias

Controla la funcién de
factores especificos de
transcripcion los cuales
estdn involucrados en la
tumorigénesis, y el
desarrollo y la homeostasis |Adenomatosa familiary
de algunos tipos de célula |carcinomas colorrectales
APC incluyendo células no hereditarios. 2
epiteliales y linfoides.

|U'I
W

APC también ha sido
implicado en la proliferacion
celular y otras actividades
celulares como migracién y
adhesién.

Reparacion de dafo en el

ADN Canceres de mama

hereditarios; canceres 54
de ovario.

BRCA1, BRCA2

Locus de gen que codifica
CDKN2A los supresores de tumor Tumores cerebrales
pl6 y pl4ARF.

g
|U1
(@]

Receptor de netrina 1.
Regulacion de la

DCC proliferacion celular y Carcinomas colorrectales
apoptosis del epitelio
intestinal.

|U1
©
1
|U'I
[oe]

Factor transcripcional
involucrado en el Tumores colorrectales,
DPC4 (SMAD4) desarrollo; implicado en la  |neoplasia pancreética
metastasis y en la invasion
de tumor.

Modera las sefales de los
receptores de factores de
MADR2/JV18 (SMAD?2) crecimiento. Asiste en el Cancer colorrectal
transporte del SMAD4 hacia
el nucleo.

Codifica la proteina menina
que interactla con factores . L.
de transcripcién, proteinas Ne/opla5|a.endocr|na
MEN1 de reparacién de ADN, multiple tipo 1
proteinas citoesqueléticas y
otros. Su funcién no estd
definida claramente.
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Inhibidor de quinasas
dependientes de ciclina;

MT51 regula el pasaje del ciclo Melanomas 64
celularde G1 a S.

Proteina de activacion de la . .

NF1 RAS GTPasa (RAS-GAP) Neurofibromatosis tipo 1 (65
Proteina ERM; organiza la
membrana plasmatica

NF2 ensamblando complejos de |Neurofibromatosis tipo 2 (66
proteina y vinculandolos a
la actina.

Codifica un factor de

transcripcion para p21, una |Carcinomas de vejiga,
proteina que detiene el seno, colorrectal,
ciclo celular en la fase G1. |esofagico, de higado,

p53 p53 integra sefales pulmonar, de préstata, y |67
relacionadas con el tamafo |de ovarios; tumores
celular, la integridad del cerebrales, sarcomas,

ADN vy la replicacién linfomas y leucemias.
cromosémica.
Sindrome de Cowden;

PTEN Fosfatasa lipidica. Regula la [aumento en el riesgo de
supervivencia celular. cadncer de mama y de 53, 68

tiroides.
. Retinoblastoma,
32 Ergiéfri'ncr?gbneizg::faCtor sarcomas; carcinomas

Rb Detiene la pro resiéﬁ del de vejiga, seno, 69
ciclo ceIuIaFr) 9 esofagico, de préstata y

) pulmonar.
Regulacién del ciclo celular.

VHL Puede aumentar la Carcinoma de células
estabilidad y actividad de renales 52,70
p53.

ADN helicasa y
exonucleasa. Involucrada ,

WRN en la reparacioén de las Sindrome de Werner 53, 71
rupturas de ADN.

Factor de transcripcién. Rol Tumores de Wilms

WT1 . P ) (cancer pediatrico de 52
esencial en el desarrollo. Fifn)

* Los tipos de cancer listados en esta tabla son aquellos que estan predominantemente asociados con cada gen de

supresién tumoral, mas no es una lista exhaustiva.

Para mas informacién sobre estos genes y otros por favor visite el Proyecto de anatomia del genoma del céncer.

1. Cooper G. Oncogenes. Jones and Bartlett Publishers, 1995.
2. Vogelstein B, Kinzler KW. The Genetic Basis of Human Cancer. McGraw-Hill: 1998.

Resumen de seccion: Genes de supresion tumoral
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Supresores de Tumor

¢ Los productos protéicos de los genes de supresién tumoral pueden prevenirla divisién celular o provocar la
muerte celular directa o indirectamente

e Los supresores de tumor pueden compararse con los frenos de un coche.
¢ La pérdida de funciones de los supresores de tumor puede llevar a un comportamiento anormal de la célula.
e A continuacién se describe la funcién de algunos genes supresores clave de tumor:
. o p53
= Un factor de transcripciéon que regula a los genes que controlan la divisidn celular y la muerte
celular.
= |mportante en la respuesta celular a dafio de ADN.
= Determina si vale la pena reparar los dafios que se presentan en el ADN o si se debe proseguir
con la muerte celular.
o Rb
= Funciona a través de la alteracién de la actividad de los factores de transcripcién.
= Contribuye al control de la divisién celular al ser un inhibidor.
o APC
= La proteina APC se adhiere y estimula la degradacién de un factor de transcripcién.
= La ausencia de la proteina APC funcional lleva a un aumento en la divisién celular.
o BRCA
= Las proteinas BRCA tienen funciones multiples, incluyendo la reparacién de dafios en el ADN y la
regulacién de la expresién de genes.
= Las BRCA deficientes perjudican a la reparacién del ADN y a la regulacién genética
MicroARN

Los genes son cadenas largas de ADN que codifican informacién genética en la forma de ARN. Por muchos afios,
los genes de mayor interés fueron los que se codifican mediante el ARN mensajero (ARNm), sustancia que

se utiliza como guia para la produccién de proteinas. (Revise nuestra seccién acerca de la funcién de los

genes para un resumen general.) Las otras especies de ARNs (ARNt, ARNpno, ARNr) son tan utiles como el mismo
ARNm y participan en la produccién de proteinas.

En el afno 1993 nuevo tipo de ARN fue descubierto dentro de un tipo de gusano; esta nueva molécula era bastante
pequefa a pesar de sus altos niveles de actividad 72. Este ARN regulaba la actividad de un grupo distinto de
genes. Mientras que las moléculas del ARNm pueden tener miles de nucleétidos de longitud, este ARN de novedad
solamente contaba con algunas docenas de nucleétidos de largo. Dentro de una década, muchos otros ejemplos de
estos ARNs pequefios fueron descubiertos. Hoy en dia, a estas moléculas se las conoce como MicroARN (abreviado
como miARN), y se distinguen por su capacidad de controlar diferentes genes en los procesos celulares.

Otra sorpresa surgié cuando los investigadores procuraban descubrir nuevos tipos de miARNSs. La informacion
genética de algunos de ellos proviene de su propio gen, pero muchos la contienen dentro de otros genes,
generalmente en partes que no se utilizan para crear proteinas (las llamadas regiones no codificantes). También,
los miARNs no se producen en una forma funcional, pues requieren varios pasos de procesamiento para finalmente
trabajar en conjunto con proteinas y asi cumplir con su actividad de regulacién de genes.

El siguiente diagrama ilustra dos vias distintas que llevan a la produccién de miARNs funcionales. (Grafico
de Wikimedia Commons).

MicroRNA biogenesis

El producto final del proceso de 'maduracién' es un ARN corto, combinado con un grupo de proteinas (un miRNP).
La funcion del miRNP consiste en aumentar o disminuir la actividad de algunos genes. Un miRNP maduro puede
unirse a un ARNm para prevenir su uso en la produccién de proteinas. Estos complejos también pueden causar la
destruccién directa de las moléculas a las que se adhieren. Dado que la actividad de nuestros genes esta
estrictamente controlada para mantener el balance en nuestras células, la asociacién entre los defectos que se
manifiestan en la produccién o en la actividad de los miARNs con varias enfermedades del cuerpo humano,
incluyendo el cancer, no es inesperada. 73, 74, 75, 76

El microARN y el cancer

Los microARNs (miARNs) se distinguen por su abundancia dentro del cuerpo y al regular a genes involucrados en
un amplio rango de actividades celulares. Por ende, cuando ocurren cambios estimulantes o inhibidores en los
miARNSs, la actividad de los genes que regulan se altera, llevando a cambios visibles como la enfermedad. Por
ejemplo, el cancer es el resultado de la suma de varias modificaciones genéticas que alteran la actividad de los
genes, por lo cual es razonable que los cambios en los miARNs lleguen a ejercer sus efectos en el desarrollo y/o
propagaciéon del cancer. De hecho, la investigacidon acerca de los miARNs es extremadamente activa ya
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gue impacta a muchas dareas diferentes de la biologia del cancer, como la deteccién, el diagndstico y
el tratamiento.77, 78, 79, 80 Algunas de las areas del estudio del cancer afectadas por los miARNs se describen a
continuacion.

Los miARNs y la prevencion del cancer

Nuestra comida contiene una variedad de compuestos quimicos que influye en la actividad de muchos genes,
incluyendo a aquellos que codifican la informacién genética de los miARNs. Por lo tanto, muchas investigaciones se
enfocan en los efectos que tienen nuestras dietas en el aumento o en la disminucién del riesgo de desarrollar

un cancer.

Los miARNs como oncogenes y supresores de tumores

Ya que los miARNs controlan la actividad de los genes, podrian considerarse como oncogenes o supresores de
tumores, dependiendo de su efecto en el crecimiento celular. Los miARNs que normalmente disminuyen la
velocidad de la divisién celular o que causan la muerte celular se clasificarian como supresores de tumores (su
ausencia llevarfa a un aumento en la divisién/supervivencia de la célula) y aquellos que normalmente incrementan
la divisién celular o la supervivencia celular serian considerados oncogenes. Hasta la fecha, se han observado
varios casos en los cuales los miARNSs llevan a cabo dichas funciones en una variedad de distintos tipos de cancer.
75, 81, 76, 82

Los miARNs como conductores del metabolismo celular tumoral

Ya por varios aflos se ha conocido que las células cancerigenas dependen de la glucélisis, una ruta metabdlica
perteneciente a la produccién de energia celular, a niveles desproporcionados. A este suceso se lo denomina como
el 'efecto Warburg'. Como resultado, las células cancerigenas adquieren mas azlcar en comparacién con otras
células, mientras que los niveles de azUlcar en el cuerpo también las afecta irregularmente. Adicionalmente, las
células cancerigenas producen mas acido lactico, producto de la glucdlisis que puede alterar el ambiente que
rodea de las células. En conjunto, estos cambios pueden conducir a la progresién de la enfermedad. Se presume
que la actividad de los miARNs provoca el efecto Warburg mediante su influencia en la actividad de supresores
tumorales como p53, y oncogenes, incluyendo H/IF1A.83, 84, 85

Los miARNs como biomarcadores para la deteccidn y el diagnédstico de cancer

Un biomarcador es algo que indica la presencia de una enfermedad (o el potencial de la misma) de

manera /ndirecta. Un ejemplo de un biomarcador es el colesterol en la sangre como un indicador de la salud
cardiovascular. Los exdmenes de sangre como la prueba PSA también son pruebas de biomarcadores. Ya que

los miARNs han sido asociados con el cancer, varias investigaciones procuran determinar si la presencia de los
miARNs en la sangre puede servir como un biomarcador del cancer y por lo tanto podria ser una base para la
prueba.86, 78, 79, 80 También se ha propuesto su funcién como marcadores de la resistencia a farmacos y su uso
en el seguimiento del tratamiento.87

Los miARNs como objetivos para el tratamiento de cancer.

Dado que los miARN regulan la actividad celular, estas moléculas podrian servir como enfoques en el desarrollo

de tratamientos de céncer. Un solo miARN logra controlar a una cantidad extensa de genes, por ende, los farmacos
sefalados al miARN podrian ser bastante efectivos, pues varias vias metabdlicas podrian activarse o desactivarse

Por ejemplo, muchos tipos de cdncer de seno dependen de las hormonas sexuales femeninas como el estrégeno y
la progesterona para su crecimiento y supervivencia. Esta observacién es la base para el uso de tratamientos anti
hormonales como el tamoxifen, el raloxifene y los inhibidores de la aromatasa. En un estudio realizado en el 2012,
se hallé que la progesterona provocaba que las células cancerigenas se parezcan mas a las células madre,
dificultando el tratamiento. Se concluyd que este cambio en el comportamiento celular se debia a la supresién de
un grupo de miARNs conocido como la familia 29 de miARNs. Hoy en dia, muchos estudios buscan encontrar la
manera de incrementar la actividad de estos miARNs en las células cancerigenas con la esperanza de revertir los
rasgos de células madre.89

Los miARNs como impulsores de la resistencia a medicamentos

A veces, los medicamentos de cdncer logran ser eficientes solamente en las etapas iniciales del tratamiento. Con
el tiempo, el paciente puede perder la sensibilidad al medicamento. Este fendmeno de resistencia a los
medicamentos es lo que dificulta el tratamiento del cancer. Por lo tanto, bastantes investigaciones se enfocan en
cdmo y por qué esta resistencia se desarrolla. Las evidencias recientes indican que los miRNAs ayudan a impulsar
este cambio. Cantidades anormalmente excesivas de miRNAs se asocian con la fdrmacorresistencia. Sin embargo,
cuando este exceso se revierte a una cantidad normal, la sensibilidad a los medicamentos puede volver.90

Aprenda mas acerca de células madre y el cancer.
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