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Retraso de la aparicion de cancer después de la exposicion
a un agente carcinogeno.

Ej. cancer de vejiga en trabajadores de la industria
quimica (2-nafltilamina)

100 mas de 5 afios
.% de exposicion
o
-
o 80 de 3 a 4 afios
5 de exposicion
c
© 60
-
o
L)
£ 40
oy
Q@
()
S
S 20 menos de 2 anos
E de exposicion
0 10 20 30

anos desde el inicio de la exposicion

Figura 20-8 Biologia molecular de la célula, quinta edicién (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



La generacion a , J
. EXPOSICION CRONICA A

Yy cambios Cuimicos - Fisicos - Virus

genét| COS Mutaciones
Silentes:

cotmpottamiento

normal

Mutaciones :
Letales: :
|
|
|
|

muerte celular

“Terreno”

T e e e T

Genético




NEOPLASIA: “Nuevo crecimiento”

Benigno: Proliferacion desmedida, con acumulacion de células (G'TM)
Maligno: Crecimiento, invasion y metastasis (G'I"M")

Transformacion neoplasica

Implica alteraciones en proto-oncogenes y genes supresores de tumor. De
tal manera, se pierde el control del ciclo celular y la poblacion adquiere
rasgos de crecimiento autonomo.



Protooncogenes: Genes normales cue codifican proteinas que, de
alguna forma, regulan (o estimulan) el ciclo celular.

Estas proteinas estimulan el ciclo celular en los momentos  oportunos,
adecuandolo a los requerimientos del organismo y en respuesta a sefiales del
microambiente tisular.

Genes supresores de tumor: Genes normales cque codifican
proteinas que modulan negativamente la progresion del ciclo celular.

Localizacion de productos proteicos

2 |ErbB Kit Ros

3| Ras Src Abl |
4
Raf
a Myc Jun Mos
Fos Myb
ErbA p53

Sis
Hst

1- Espacio extracelular Ej. factores de crecimiento

2- Membrana, cara externa: Ej. receptores de factores de crecimiento
3- Membrana, cara interna; Ej. proteinas asociadas a receptores

4. Citoplasma: Ej. proteinas de sefializacion intracelular
o- Mucleo: Ej. factores transcripcionales




Modificaciones geneticas durante la transformacion neoplasica

A

En proto-oncogenes son alteraciones dominantes.
(con un cambio en un Unico alelo es suficiente para descalabrar el ciclo celular)

Los cambios involucran la activacion de proto-oncogen en encogen.

B

En genes supresores de tumor |as alteraciones son recesivas.
[5e necesitan cambios o deleciones en los dos alelos del gen para descalabrar el
ciclo celular)

Los cambios involucran la inactivacion de un gen supresor.




(A) mutaciéon gue genera sobreactividad (ganadora de funcién)
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Cambios genéticos y también epigenéticos que pueden

observarse en tumores.
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Influencia del ambiente
en el cancer.
Desplazamiento de
poblacionesy €
Impacto de factores
ambientales (y
culturales), como la
dieta
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Algunos efectos estimados del
ambientey del estilo devidaen
laincidencia de cancer.

factores ambientales y estilos de vida

® exposicion en el trabajo
* relacionados con el tabaco

e dieta: baja en vegetales, alta en sal, alta
en nitratos

e dieta: alta en grasas, baja en fibra, comida
basura

¢ tabaco y alcohol
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Agentes y factores carcinogenicos




CARCINOGENESIS

Carcinogenesis <<<<<<<>>>>>>> [lutagenesis
(g&nesis de cancer) (camblos en la secuencia del DMNA)

|niciadores: mutagenicos (mutacion en un gen)
Fromatores: no mutagenicos (expresion del gen mutado™)




Ensayo de Ames para
determinar capacidad
mutagénica de un compuesto.
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CARCINOGENOS QUIMICOS
Provocan cambios en la secuencia de nucledtidos

Ej. Mitrosometilurea (MMLUY, antraceno (DMEA)
Ej. Aflatoxina B1 (procarcindgeno)

CARCINOGENOS FISICOS

Provocan cambios de secuencia

Ej. Radiaciones ionizantes, rupturas cromosamicas y translocaciones
Ej. Radiaciones LY, produce dimerizacion de pinmidinas

VIRUS ONCOGENICOS
Introducen DNA foraneo en el genoma




Algunos carcindgenos quimicos
conocidos
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Condiciones posibles de exposicion a
Iniciadores (mutagénicos) y
promotores (N0 mutageéenicos).

iniciador promotor
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Papel de un promotor tumoral.

células normales

1 INICIADOR

células aisladas que presentan mutacién
pero con crecimiento restringido

EL PROMOTOR
LIBERA

LAS RESTRICCIONES

células mutantes dando lugar
a un gran clon de células, en las cuales
se pueden producir mutaciones posteriores
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El embarazo y e menor riesgo de

padecer cancer mamario. El
periodo de exposicion a
hormonas reproductoras hasta
tener el primer hijo acttia como
un factor promotor.

probabilidad relativa de una mujer
de desarrollar cancer
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Tabla 20-1 Virus asociados con canceres humanos

VIRUS TUMOR ASOCIADO AREAS DE ALTA INCIDENCIA
Virus de DNA
Familia de los papovavirus
Papilomavirus verrugas (benignas) mundial
(muchas cepas carcinoma de cuello uterino mundial
distintas)
Familia de los hepadnavirus
Virus de la hepatitis-B cancer de higado (carcinoma Sudeste de Asia,
hepatocelular) Africa tropical
Virus de la hepatitis-C cancer de higado (carciroma mundial

hepatocelular)

Familia de los herpesvirus

Virus de Epstein-Barr linfora de Burkitt (cancer Oeste de Africa,
de los linfocitos B) Papua Nueva Guinea
carcinoma de nasofaringe Sur de China, Groenlandia

Virus de RNA

Familia de los retrovirus

Virus tipo | de la leucemia leucemia de las células T, Japon, Antillas

de células T (HTLV-I) de adultos/linfoma
Virus de lainmunodeficiencia sarcoma de Kaposi Africa Central y del Sur

humana (HIV-1,
el virus del sida)

Para todos los virus indicados, el nimero de personas infectadas es mucho mayor que el nimero de personas
que desarrollan cancer: los virus deben actuar conjuntamente con otros factores. Ademds, es probable
algunos de los virus contribuyan a la formacion de un cancer solo de forma indirecta; por ejemplo, el HIV-1,
destruyendo las defensas inmunes mediadas por células, permite que las células endoteliales sean
transformadas por otro virus (un tipo de virus del herpes) y progresen como tumor en lugar de ser
destruidas por el sistema inmune.
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VIRUS ONCOGENICOS

Cc-onc= oncogenes celulares, por activacion de proto-oncogenes

V-0nc= oncogeneas virales

Alogunos oncogenes hallados en las secuencias de retrovirds transformantes

abl Tirosin kinasa leucemia ratdn
erbB Feceptor EGF efitroleucemia pollo
fos/jun Frot. regulatorias osteosarcoma ratdn

raf Frotein kinasa Sarcoma raton-pollo
ras TF binding protein Sarcoma rata

sis FDGF Sarcoma Mono




Progresion neoplasica
=erie de cambios acumulativos e irreversibles en una celula (o poblacion celular)
que tienen lugar en la evolucion de un cancer.

CELULA NORMAL

Freneo Iniciacién Exposicion a carcindgenos INICIADORES

CELLILA INICITADA

Freneo Fromocion |Exposicion cronica a carcinogenos PROMOTORES
Cambios preneoplasicos
LESION PRENEOFLASICA Hiperplasia
Displasia
Metaplasia

Neoplasia




Ejemplo enla carcinogenesis de tumores pultn enares en el ratén:

11 Exposicidn a carcindgeno

21 Hiperplasia, cambios displasicos (2 semanas)
41 Tumores benignos microscopicos (4 semanas)
4y Tumores benignos mactroscdpicos (10 semanas)

o Adenocarcinomas (8 meses)
&) Metastasiz (mas de 1 afio)

—— Pulmones
(de fumador)

Cancer

nunca
dejaron
de fumar

—
(¥ ]

—y
=]

dejaron de
fumar a
los 50 afnos

i

riesgo acumulado (%)

dejaron de
fumar a
los 30 arfios

0 nunca
fumaron

mortalidad por cancer de pulmon,

45 55 65 75 85

edad (afos)




Secuencia génica tipica durante la progresion del
cancer colorrectal.

pérdida de Smad4
alteracion pérdida activacion y otros supresores pérdida otras alteraciones
de Apc de K-Ras tumorales de p53 desconocidas

L R U U

epitelio _ eplte]lo_ adenoma _ adeno ma adenqma T Tt invasion
normal hiperplastico temprano intermedio tardio y metastasis

adquisicién creciente de inestabilidad ge
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Lanaturaleza de CELULA 1 CELULA2 CELULA3
la progresion @ @® (@

tumoral. Los

mutaciones inactivadoras en APC

tumores No son '

mutaciones que provocan un aumento
exactamente en las formas hereditarias de cromatina
. condensada, seguidas de hipermetilacion
Iguales, pero se del DNA

. mutaciones que conducen

ajV| erten a una inestabilidad genética
patrones comunes mutaciones activadoras en la via

de sefalizacion de K-Ras

mutaciones activadoras en la via
de sefalizacién de Pl 3-quinasa

mutaciones en la via de TGFp

pérdida de la via de p53

mutaciones en la via X

[j |:| mutaciones en laviayY

® B

tumorde tumorde tumor de
lacélula1 lacélula2z lacélula3
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Tasas de mortalidad por cancer alo largo del siglo XX,
gjustadas a una misma edad. Laidentificacion epidemiol gica
de factores carcinogénicos pone en evidencia formas de evitar
el cancer.
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Supresores tumorales: mecanismos que
provocan € retinoblastoma.

INDIVIDUO SANO NORMAL

/AN

ocasionalmente una célula
inactiva uno de sus dos
genes Rb correctos

RESULTADO: SIN TUMOR

RETINOBLASTOMA HEREDITARIO

gen Rb
mutante
x heredado
x x XX X

ocasionalmente una
célula inactiva su Unica
copia correcta del gen Rb

proliferacion celular
excesiva que da lugar
a un retinoblastoma

RESULTADO: LA MAYOR PARTE DE

LOS INDIVIDUOS QUE PRESENTAN LA
MUTACION HEREDADA, DESARROLLAN
TUMORES MULTIPLES EN AMBOS QJOS

RETINOBLASTOMA NO HEREDITARIO

ocasionalmente una célula
inactiva uno de sus dos
genes Rb correctos

/AN

xx

raramente,
la segunda copia
de Rb se inactiva en
la misma célula

proliferacion celular
excesiva que da lugar
a un retinoblastoma

RESULTADO: SOLO UNA DE CADA
30.000 PERSONAS NORMALES
DESARROLLA EL TUMOR
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Seis caminos para perder la copia del gen
supresor mediante cambios de secuencia.

CELULA SANA CON UNA SOLA COPIA NORMAL DEL GEN Rb

mutacion en el locus Rb gen Rb normal en el
en el cromosoma materno "~ cromosoma paterno

FORMAS POSIBLES DE ELIMINACION DEL GEN Rb NORMAL

la no se pierde el recombinacién conversion delecion
separacion cromosoma, mitotica génica
conduce a la entonces el
pérdida del cromosoma
cromosoma se duplica
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Pérdida de funcién

de un gen supresor mutacion
por cambios #
epigenéticos. - E B
_
gen supresor o \
de tumores gen heredado silenciado \
en la cromatina condensada

-/ o B \

_— _— —»—»—>  CANCER

B = cambio genético
B = cambio epigenético _—
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Prototipo de gen supresor tumoral afectado en la
transformaci on neoplasica.

Gen pa3

Froteina po3a normal Detiene el ciclo celular en interfase (1-3), inhibiendo |a
proliferacion. Bsta accion se relaciona con la respuesta al dafno del DMNA.

=== [glenclon femporaria del cliclo celular hasta fanfo s efectue Ia
reparacion. Apoptosis sl el dafio ho puede serreparado.

Froteina p53 mutante: Mo detiene el ciclo celular. Es incapaz de generar el lapso
necesario para la reparacion del DMNA.

=== (Fanaracion de celulas con Una alfa tasa de proliferacion e hestablas
desde gl punto de vista genefico.



Modo de accion del supresor tumoral p53.

SENALES DANO EN ACORTAMIENTO DE

HIPERPROLIFERATIVAS  ELDNA  LOS TELOMEROS 1 IPOXIA

\J 1

-‘%
N

p53 estable, activa

\J
PARADA DEL CICLO CELULAR  SENESCENCIA  APOPTOSIS
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Papel del supresor tumora Rb

en € control del ciclo celular.

CELULA QUE
NO PROLIFERA

°

- proteina
ciclina D quinasa
Cdk4 inactiva

p16 activa

Rb activa

la expresion de los genes
de fase S esta inhibida

. (un inhibidor
de Cdk)
complejo ciclina  (un G,-Cdk)

D-Cdk4

- (un inhibidor
@ de una proteina
reguladora de genes)

(una proteina
reguladora de genes)

A J

transcripcion
de genes diana
gue controlan la
entrada en fases S

CELULA QUE
PROLIFERA
p16 inactiva

o ausente
\ 3 \
complejo
ciclina D | proteina
cdka quinasa,
70 activo
p p Rb inactiva
N s

E2F activa 4

e

r

la expresidn de los genes
de la fase S esta activa
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Virus del papilomay desarrollo de cancer de
cuello uterino.

proteinas vincas produccion desequilibrada de las
necesarias para la ucci utli
g INTEGRACION ACCIDENTAL proteinas viricas de replicacién

replicacion controlada DE UN FRAGMENTO DE DNA
del virus VIRICO EN EL CROMOSOMA
HUESPED
cromosoma - _
huésped cromosoma gen integrado
del papilomavirus q;fﬂig%:ﬁr;ga

CRECIMIENTO BENIGNO O VERRUGA TUMOR MALIGNO
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Activacion de laproliferacion por el virus del

papiloma. Accion sobre Rby p53.
LA INFECCION DEL VIRUS
PRODUCE E6 Y E7

CELULA NORMAL QUIESCENTE

la proteina Rb se une a un factor f‘?‘l'.::m d?,
de proliferacion celular profiteracion
celular activo
i proteina viral E7
DNA
N

,

factor de proliferacion celular
inactivo (proteina reguladora

de genes)
p53inactiva—_

la proteina p53 proporciona
el freno de seguridad de la
proteina ‘-.
viral E6

proliferacion celular

TRANSCRIPCION DE CICLINA E

TRANSCRIPCION DE P21
PROLIFERACION CELULAR
ACTIVADA POR EL DNA DEL VIRUS

PROLIFERACION CELULAR BLOQUEADA
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M ecanismos de activacion de un proto-oncogen

en oncogen.
protooncogén
—E
PSN"%JR%'STA REGULADORA AMPLIFICACION GENICA REORDENAMIENTO DEL CROMOSOMA
SECUENCIA CODIFICANTE l l l 1
DNA — - —IEHEE— o —.. I— DNA

| 1 l 1 : :

RNA I S — D— [ —
[ — RNA
| |

proteina hiperactiva proteina normal proteina normal producida la cercania de un la fusién a un gen que
sintetizada en producida en en cantidades superiores activador potente se transcribe activamente
cantidades normales cantidades a las normales hace que la proteina hace que la proteina
superiores normal se sintetice de fusion se sintetice en
a las normales en cantidades cantidades superiores a las
superiores normales; también puede
a las normales ocurrir que la proteina

de fusion sea hiperactiva
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Prototipos de proto-oncogenes afectados en la
transformaci on neoplasica.

Ras (GTP-binding protein)

Mutaciones puntuales (H-ras, K-ras, M-ras) imposibilitan la hidrélisis del GTP en
GDF. De tal forma la proteina permanece siempre activada, enviando sefales
andmalas proliferativas.

erbB (Receptor de EGF)

For mutacion o delecidn se pierde la actividad del dominio extracelular d=l
receptor. Asi, el receptor envia constantemente sefales como si estuviese unido &
ligando.



Colaboracion entre
ONCOQgENES en ratones
transgeénicos.

100

50

Myc + Ras

porcentaje de ratones sin tumores

0 100 200
edad en dias
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L as células pueden necesitar dos tipos de sefiales
paraproliferar.

glucosa transportador de glucosa

factor de crecimiento necesario para la entrada de nutrientes y su utilizacion

PI(4 5)P, F’TEN

CITOSOL
|
. / S
transporte L ' A\
de glucosa \\ a P|(3 4,5)P5
aumentado
* receptor tirosina
.. quinasa activado  pj 3. -quinasa
- activada *
Akt activa
PP
glucolisis
aumentada h
s e
mTOR activo l
b + ATP citrato
iruvato sintesis P liasa
pm ad proteica activa
Rl aumentada (ACL)
T
citrato acetil CoA

'
\

exceio dret c&trato acidos grasos,
ealpc?mgolﬂ colesterol,
isoprenoides

\

mitocondria biosintesis de membrana necesaria
para el crecimiento celular

mitdégeno factor de crecimiento

o u
\ ¢

e ;u\;‘
activacion activacion
necesaria para el ~nhecesaria para

direccionamiento la entrada
hacia el ciclo de nutrientes
celular y su utilizacion

f

CRECIMIENTO CELULAR Y PROLIFERACION

f
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Vias de sefializacion importantes relacionadas
con €l cancer en células humanas.

CITOSOL

células = cadherina-E ———— catenina- TCF4
ﬁ \ o
. : —> @—PI3K - 0@ 1
matriz  — integrinas ———— ==
extracelular o—-0—+0 C|cI|na DH——@
/ l Rb o .
E2F
e O *—0—— | /—>. p21
factores de __ Feceptores ¥
crecimiento > lirosina —»@->(Ras +»Raf @ —+>@® —l'.—l*.-b cambios en
guinasa \ ®— expresion o — proliferacion ¥
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de muerte




Trang ocacion caracteristica
entre los cromosomas 9y
22, causante de laleucemia
mieloide cronica. Orinaun
gen hibrido (quimeérico) que
incrementala proliferacion
del clon leucémico.

cromosoma
Filadelfia

9 22 9q* 22q”

gen Bcr en el cromosoma 22 gen Abl en el cromosoma 9

5!

5_3
A

punto de rotura \ / punto de rotura

TRANSLOCACION

|

> . I 3’ en fusionado Ber/Abl
|

TRANSCRIPCION

b

5 ssammm—m - /// mRNA fusionado Bcr/Ab.
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|

S proteina de fusion Ber/Abl
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Tratamiento del cancer.

A
Tratamiento
Prolongado

A
Modulacion del
comportamiento
autonomo o agresivo
de las células
tumorales residuales




PASADO

DIAGNOSTICO

Quimioterapia
Radioterapia

e EE
L1l

1 111
01 2

RECIDIVA?
METASTASIS?



PRESENTE/FUTURO

Diagnéstico TRATAMIENTO ‘ TRATAMIENTO
Precoz CONCOMITANTE PROLONGADO
Cirugia
v’ Anti-hormonas
v Agentes biolégicos
v’ Anti-sefiales
: v’ Anti-angiogénicos
Screening Quimioterapia | | ¥ Vacunas antitumorales
l Radioterapia .
TR EE

Enfermedad residual?




El problema de laresistencia
al tratamiento quimiotergpico.

CAUSAS DE EESISTENCIA

a) HUESFED

®* Tomeoidad limitante,

by TTTROE.
® Heterogeneidad de las subpoblaciones
® Hipoxiatumoral (centro hipdxico de dificil acceso)
® DMMutaciones v amplificacidn génica

(La netfuraleza del process de wicroevalucion v prograsion Sende @ generar
subpoblaciones resisientes. La inestabilidad genera wutaciones que en jorma aleqaioria
Piieden alorgar mayar adapiacion. )

2 DROGA

® Caracteristicas farmacocineéticas
® Tnteracciones farmacodinamaicas



Fundamento de la poliquimioterapia.

TRATADO CON TRATADO CON
EL FARMACO A EL FARMACO B

- v
CANCER INCONTROLADO
— E— 3 - ) — B RESiSTENTE A AMBOS

célula mutante célula mutante FARMACOS
rara, resistente rara, resistente
al farmaco A, al farmaco B,
(A) forma el tumor forma el tumor
TRATAMIENTO SIMULTANEO
CON AMBOS FARMACOS Ay B
CLAVE:

&) = célula sensibleaAyaB

ninguna célula

_ es resistente CANCER CURADO
a los dos farmacos

& = célula resistente a A

= célula resistentea AyaB
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Compuestos antitumorales
selectivos.
Ej. Gleevec.

BCR-ABL ACTIVO

proteina sustrato

sefal de
- proliferacion

/
\"h celulary de
supervivencia
— P
\"\
ATP w fosfato

activado
Bcr-Abl ADP

—» LEUCEMIA

4y
N

BCR-ABL BLOQUEADO POR GLEEVEC

proteina sustrato

/

- - —> sinsefial —» SIN LEUCEMIA
h - b

Becr-Abl Gleevec
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HERENCIAY CANCER

= No se hereda la propia enfermedad.

= Se hereda una predisposicion a determinadas variantes de

cancer.

Bases moleculares que pueden explicar esa predisposision:

Alteraciones de secuencia
En Genes Supresores de Tumor

Mutaciones o Deleciones
Afectan a un unico alelo

Ej: Rb, p53

Cambios epigenéticos en el
DNA
En Genes Supresores de Tumor

Metilaciones

Afectan a regiones promotoras de
un unico alelo

Ej: BRCA

Perfil farmacogenético

Otorgan una mayor o menor
actividad metabolica.

De la inactivacion de carcinogenos
o la activacion de procarcindégenos
depende la carcinogenicicad
efectiva de un agente quimico.

Alteraciones ¢genéticas en la
reparacion del DNA

Mutaciones en efectores del
sistema de reparacion del DNA

Ej: Xeroderma pigmentoso
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