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> RESUMEN

El cancer rompe las reglas basicas del comportamiento
celular, mediante el cual los organismos multicelulares
estin regidos. Los productos de los oncogenes y genes
supresores tumorales modifican diferentes vias de se-
nalamientos intracelulares fisiologicas, alterando los
programas de proliferacion, diferenciacién apoptosis, ad-
hesion/movilidad, entre otros. En el cincer como en otras
complejas enfermedades, las alteraciones de las vias de se-
nalamientos intracelulares de las células transformadas, se
encuentran bajo el efecto de células del microambiente
tisular o células localizadas a distancia, a través de senala-
mientos extracelulares. Los diferentes tipos de cincer no
corresponden a una sucesion fija de mutaciones especifi-
cas de varios genes, por el contrario diferentes productos
de la expresion de genes son modificados por alteracio-
nes genéticas, epigenéticas progresivas. Estas moléculas
modificadas participan en diferentes rutas como com-
ponentes de redes moleculares de las vias intracelulares
de senalamientos fisiologicas, y consecuentemente las
transforman en vias de sefialamiento oncogénicas, que
finalmente conducen a la iniciacion y progresién del can-
cer, incluso en cdnceres clinicamente idénticos. En esta
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> ABSTRACT

Cancer cells take no notice of basic environment human tissues.
The products of oncogenes and tumor suppressor genes expres-
sion alter the physiological intracellular signaling pathways,
and deregulating proliferation, differentiation, apoptosis, ad-
hesion/mobility cell programs, etc. In cancer as other complex
diseases, the intracellular signaling pathways modifications,
are under the influence of several cells of the microenvironment
tissue or located from a distance through extracellular signa-
ling. Different cancer types are not a strictly deterministic
gen-mutations disease; rather these genes products modified by
genetic/epigenetic alterations. Then, these modify molecules
participate in different routes as net-molecularly component of
the physiological intracellular signaling pathways and trans-
form it in oncogenic signaling pathways, and finally drive to
the cancer initiation and progression, even clinically identi-
cal cancers. In this review, we describe the classical and the
modern concepts to let a improvement of the cancer initiation
and progression understanding as a biological system, as: on-
cogenes, tumor suppressor genes, driver and passenger genes,
genomic, epigenomic and proteomic alterations, oncogenic sig-
naling pathways, oncogenic phenotype, and tumor cells and
microenvironment tissue cells interactions.
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revision se describen los diferentes conceptos clasicos y
modernos, que permiten aumentar el entendimiento de
la iniciacién y progresion del cidncer como un sistema
bioldgico, entre ellos: oncogenes, genes supresores
tumorales, genes conductores y pasajeros del proceso,
las principales modificaciones gendémicas, epigenomi-
cas y protedmicas, las vias de sefialamientos oncogénicos,
los fenotipos oncogénicas y las relaciones entre las células
tumorales y las células de su microambiente tisular.

Palabras clave: cincer, iniciacién, progresion, altera-
clones genéticas, epigenéticas, protedmicas.
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> INTRODUCCION

Las células que constituyen un organismo eucarionte
complejo funcionan como una sociedad o un ecosiste-
ma, se reproducen por divisién celular y se organizan en
colaboracién formando tejidos. La organizacion celular
esta jerarquizada para mantener su supervivencia, de tal
forma que las células germinales al diferenciarse en cé-
lulas somaticas preserven copias de sus propios genes.
Para coordinar su comportamiento, las células mandan,
reciben e interpretan una serie de sefiales extracelulares,
que son ordenes de como deben comportarse en cuanto
a permanecer latentes, crecer, dividirse, diferenciarse o
morir, de acuerdo a las necesidades del organismo.!

El cancer rompe las reglas basicas del comportamien-
to celular, mediante el cual los organismos multicelulares
estan regidos. Las células tumorales presentan defectos en
los circuitos regulatorios que controlan la proliferaciéon
celular normal y su homeostasis. Las células cancerosas
presentan dos principales caracteristicas hereditarias: se
reproducen sin ajustarse a las restricciones normales del
crecimiento y division celular, e invaden y colonizan
territorios normalmente destinados a otras células. Un tu-
mor deriva de la division de una sola célula transformada
por dano génico, el cual acumula y transmite a algunos
de sus descendientes; el analisis molecular de los cromo-
somas en las células tumorales ha demostrado su origen
clonal (por ¢jemplo, en leucemia mielocitica cronica, por
la identificacion del cromosoma filadelfia).?

El advenimiento de secuenciacién gendmica ha
permitido el entendimiento del cincer en términos de
mutaciones de oncogenes y genes supresores tumorales.
Los estudios de interferencia del RINA, han mostrado

que la desregulaciéon de diferentes productos génicos,
contribuye al fenotipo tumoral celular. El producto de
la expresion de un gen, puede identificarse como un
componente de una via de senalamientos y/o en la inte-
raccion con multiples vias de sefialamientos intracelulares
de regulacidn transcripcional, metabodlicas, programacion
funcional, entre otros. Asimismo, en el cincer como otras
complejas enfermedades, las alteraciones de las vias de se-
nalamientos intracelulares de las células transformadas,
se encuentran bajo el efecto de células del microambiente
tisular o células localizadas a distancia, a través de senala-
mientos extracelulares. Los productos de los oncogenes 'y
genes supresores tumorales modifican diferentes
vias de senalamientos intracelulares fisiologicas, alterando
los programas de proliferacion, diferenciacion y apopto-
sis, adhesion/movilidad, entre los mds importantes.?
Actualmente, es evidente que el cincer no es una
enfermedad deterministica, que solo depende de la su-
cesion flja de mutaciones especificas de varios genes. Al
contrario, estos productos participan en diferentes rutas
de las vias de senalamientos intracelulares fisiolégicas, los
cuales las convierten en vias oncogénicas que conducen
a la iniciaciéon y progresion del cancer, incluso en can-
ceres clinicamente idénticos. El desarrollo final de un
cancer en un ser humano, estd influenciado por otros
multiples factores que comprenden la respuesta inmuno-
logica, la edad, la nutriciéon y el microambiente tisular.
Los tumores pueden considerarse como una coleccion,
que acumula alteraciones genéticas y epigenéticas, las
cuales son influenciadas por las diferentes células vecinas,
siendo el flujo de esta interaccion en ambos sentidos. La
inestabilidad gendmica es una caracteristica fundamental
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de las células cancerosas, sin embargo diferentes factores
extrinsecos no-genéticos (epigenéticos), participan signi-
ficativamente y agregan mayor complejidad al inicio, y a
la progresion de la transformacion maligna.®#

> ALTERACIONES GENETICAS Y EPIGENETICAS

El desarrollo del cancer en los individuos adultos depen-
de de mutaciones somdticas, favorecidas en las personas
quienes tienen defectos hereditarios en los genes de
uno o algunos de los sistemas de reparaciéon del DNA,
o eventualmente presentan polimorfismos genéticos (no
protectores) de enzimas involucradas en el metabolismo
de sustancias o agentes carcinogénicos, provocando que
sus células acumulen tasas elevadas de mutaciones. El de-
sarrollo de los tumores avanza por un proceso andlogo a
la evolucién darwiniana, en el cual la sucesion de cada
cambio genético le confiere al siguiente, una ventaja en
el crecimiento celular que conduce a la transformacién
progresiva de células normales a células cancerosas.> Uno
de los problemas para entender el cincer es identificar
si las alteraciones gendmicas en las células transforma-
das, son debidas a cambios genéticos (en la secuencia del
DNA) o a cambios epigenéticos (cambios persistentes
en la expresion génica, sin cambios en la secuencia del
DNA, por medio de modificaciones en las histonas de
los nucleosomas y en la metilacién del DNA) (Tabla 1).
La carcinogénesis esta ligada a la mutagénesis (produc-
cién de un cambio en la secuencia del DNA), lo cual es
evidente para los carcindgenos quimicos (que provocan
cambios en la secuencia de los nucleétidos), y para las ra-
diaciones, como los rayos-X (que causan ruptura de los
cromosomas, y translocaciones).

Una sola mutacién no es suficiente para causar can-
cer, un gran namero de evidencias experimentales y
estudios epidemioldgicos, indican que el desarrollo del
cancer requiere de varias alteraciones genéticas.®” Si una
mutacion fuera suficiente para desarrollar cancer, la inci-
dencia de los pacientes con cinceres no-hereditarios serfa
igual en cualquier edad, sin embargo como se ha demos-
trado la incidencia se relaciona directamente con la edad.
Muchas de las mutaciones especificas relacionadas con
el desarrollo del cancer, han sido identificadas gradual-
mente en periodos de varios meses y anos posteriores a la
exposicion, en individuos expuestos a agentes carcinogé-
nicos. Esta informacién ha permitido al mismo tiempo,
establecer diferentes estrategias de prevencion primaria
o secundaria en poblaciones con riesgos elevados, al de-
sarrollo de algunos tipos de cincer. Una vez establecida
la carcinogénesis en una clona celular, algunas células de
su progenie adquieren mutaciones adicionales o cambios
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epigenéticos, que les otorgan ventajas para sobrevivir,
condicion denominada progresion tumoral. La tasa de
crecimiento de la poblacién celular dentro de un tumor,
depende de cuatro pardmetros: tasa de mutacion, niume-
ro de células en proliferacion, tasa de proliferacion/
apoptosis y tasa de adaptacion a condiciones microam-
bientales no adecuadas, para su supervivencia.®

Las células cancerosas adquieren una variedad de pro-
piedades especiales en la carcinogénesis y en la progresion
tumoral, una de las mds importantes son las alteraciones
en las vias de sefialamientos intracelulares, capaces de ig-
norar las senales de su microambiente que normalmente
mantienen a la proliferacion celular bajo estricto control.®
Estos cambios incrementan la capacidad de que las células
tumorales sobrevivan, crezcan y se dividan en el tejido
original, y luego metastaticen (sobrevivan y proliferen
en tejido diferente). Las células cancerosas no solamen-
te ignoran las sefiales inhibitorias de crecimiento, sino
que ellas contintian su crecimiento, en ausencia de las
sefiales estimuladoras de crecimiento que normalmente
requieren. La evolucién del tumor no sdlo depende de
las células tumorales por si mismas, sino también de las
llamadas colectivamente células estromales, ubicadas en
el microambiente tumoral.’

La mayorfa de las células cancerosas son genética-
mente inestables, acumulan cambios genéticos que puede
afectar aun mds, los sistemas de reparacion o replicacion
del DINA, o los sistemas de mantenimiento en el nimero
e integridad de los cromosomas, previamente dafados.
Esta inestabilidad genética aumenta cuando coinciden o
se producen cambios simultineos, que alteran los con-
troles epigenéticos. Como resultado de ello, las células
cancerosas experimentan tasas diez a 20 veces mayores
de alteraciones en los nucleétidos, que las células norma-
les.? El crecimiento tumoral depende de defectos en el
control de proliferacion, muerte y diferenciacion celular.
En general, las células cancerosas evaden la senescencia
replicativa por dos mecanismos: adquieren cambios ge-
néticos/epigenéticos que eluden el control, para detener
el ciclo celular en condiciones de telébmero corto (por
mutaciones que inactivan la via de p53), o mantienen una
alta actividad de telomerasa).'

> INICIACION

El desarrollo del cincer en un individuo requiere mu-
chos pasos, cada uno provocados por multiples factores
(algunos dependientes de la constitucién genética del in-
dividuo y otros dependientes del ambiente y de su estilo
de vida), esta transformacion es el resultado de cambios
basicos en los senialamientos intracelulares que gobiernan



Tabla 1.

Principales alteraciones genémicas y epigendmicas, identificadas en la transforma-

cion neoplasica celular

Alteraciones genémicas

Alteraciones epigendémicas

Mutaciones, inserciones, deleciones,
efc.

En la metilacién de los dinucledtidos
CpG

Cambio en el ndmero de copias: am-
plificaciones, duplicaciones, pérdida
de la heterocigosidad

En los patrones postraslacionales y
composicion de las histonas

Re-arreglos génicos

En los patrones de RNAs no-

codificantes

Re-arreglos intra e intercromoso- En el enrollamiento de la cromatina

micos

Alteraciones en regiones no codifi-
cantes

En el posicionamiento de los
nucleosomas

En los patrones de complejos protei-
nicos que regulan la expresion génica

En las concentraciones y afinidad de
los factores de transcripcion.

la proliferacion y la sobrevivencia celulares. Se ha consi-
derado que el 80% de los canceres podrian ser evitables o
por lo menos, ser pospuestos en su presentacion, a través
de evitar el tabaquismo, la exposicion a radiaciones ul-
travioletas o a la inhalacion de fibras de asbesto, lo cual
disminuiria el desarrollo los cinceres broncogénico, de
piel y mesotelioma. Diferentes estudios epidemiologi-
cos, han demostrado que un mayor consumo de grasas
animales y alcohol en la dieta, aumentan el riesgo de
desarrollar cancer, mientras que el consumo de frutas
y vegetales reduce el riesgo.” Como mencionamos, los
carcindgenos incluyen varias sustancias quimicas y va-
rios tipos de radiaciones (las UV de la radiacién solar y las
ionizantes, como los rayos X, y particulas). Ejemplos de
carcindégenos quimicos, incluyen los hidrocarburos
aromdticos y sus derivados como aminas aromdticas, ni-
trosaminas y agentes alquilantes. La evaluacion del poder
mutigeno de una sustancia, se puede valorar in vitro con
la prueba de Ames. Pocos carcinégenos actiian directa-
mente sobre el DNA, la mayoria lo hacen después de ser
procesados metabdlicamente en el higado, por la citocro-
mo p-450 oxidasa. No todas las sustancias que participan
en el desarrollo del cincer son carcinogénos directos o
mutigenos (iniciadores del tumor), sino que funcionan
como promotores del tumor, como los esteres del forbol
(por ejemplo, el acetato del tetradecanoilforbol, el cual
activa a la proteina cinasa C, que a su vez activa la via
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del fosfatidilinositol).!! Uno de los efectos de las sus-
tancias promotoras del tumor, es inducir la respuesta
inflamatoria crénica local, que causa la secrecion de fac-
tores de crecimiento y de proteasas, las cuales estimulan
directa o indirectamente la division celular. En relacién
a lo anterior, algunas infecciones cronicas por virus, bac-
terias y parasitos funcionan como agentes promotores de
tumores (lo cual sucede en el 15% de todos los cance-
res humanos), particularmente algunos virus de DNA,
como los papilomavirus (carcinoma cervicouterino), los
virus de la hepatitis B y C (carcinoma hepitico), el virus
de Epstein-Barr (linfoma de Burkit) y algunos virus de
RNA, como el virus 1 de la leucemia de células T, el vi-
rus del herpes humano-8 (HHV-8, sarcoma de Kaposi),
la bacteria Helicobacter pylori (linfomas y probablemente
carcinomas gastricos) y el pardsito Schistoma haematobium.
Algunos agentes quimicos ambientales aceleran la tasa de
desarrollo y progresion del ciancer, los cuales funcionan
como 1niciadores y promotores. No obstante, muchos
factores que favorecen el desarrollo del cancer quedan
aun por identificar.’

> (GENES CRITICOS EN EL DESARROLLO DEL CANCER

El cancer es una de las principales causas de muerte de
adultos en la poblaciéon mundial, afectando aproxima-
damente a uno de cada tres individuos. Sin embargo,
su desarrollo es una condicion infrecuente, ya que a
diferencia de otras enfermedades, en las que se requie-
re la modificaciéon de una gran cantidad de células, el
cancer resulta de la proliferacién/transformacion  in-
controlada de una sola célula. El cincer depende de la
acumulacién heredada de cambios genéticos/epigenéti-
cos, que una célula transformada transmite a su progenie.
Unadelasrazones primarias, porla cual muy escasas células
se transforman en malignas, es que este proceso requie-
re de la acumulacién de multiples alteraciones genéticas/
epigenéticas, las cuales ocurren en el curso de muchas
divisiones celulares sucesivas, y completarlas toma anos.
El modelo de la induccién de cancer a partir alteracio-
nes genéticas (hits) maltiples, ha sido demostrado a través
de varias lineas de evidencias. Los tumores malignos mas
frecuentes (mama, colon, préstata, pulmoén), que se ori-
ginan en tejidos epiteliales (90%), muestran una elevada
tasa de division celular. Las células de estos tejidos estin
constituidas por células madre epiteliales o stem cells (pro-
porcionalmente son una minoria), células progenitoras y
células diferenciadas. Las stem cells dada su larga vida y su
ilimitado potencial de division celular, tienen la oportu-
nidad de acumular las mutaciones que se requieren, para
la transformacion maligna.?
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> PROGRESION

Los cambios genéticos que ocurren durante la progresion
tumoral se acompanan de cambios histologicos, inicial-
mente de cambios identificados como pre-cancerosos.
Los genes relacionados al cincer se han identificado
principalmente por mutaciones, las cuales aumentan o
disminuyen su funciéon en las vias de sefialamientos. Los
proto-oncogenes (genes normales o wild-type) al mutar
incrementan su funcién, se convierten en oncogenes.
Los genes que han perdido su funcién en el proceso del
desarrollo del cancer, son llamados genes supresores tu-
morales (GST). La identificacién de algunos oncogenes
y GST hace 40 anos, abri6 la era de la epidemiologia
molecular del cancer. Los oncogenes codifican proteinas
que promueven la pérdida del control del crecimiento,
aceleran la proliferacion, conducen a inestabilidad géni-
ca, evaden la apoptosis y promueven las metdstasis. Los
mutaciones de los oncogenes y GST tienen efectos fi-
nales similares en aumentar la proliferacion y sobrevida
celulares, y en promover el desarrollo del tumor.® Los on-
cogenes son genéticamente dominantes, ya que una sola
copia de un gen provoca que la célula exprese el fenotipo
alterado. En contraste, la mutacién en una copia del GST
no modifica el fenotipo, su efecto es recesivo, a menu-
do se requiere de la mutacién de las dos copias del gen
para modificar su fenotipo. La mayoria de los tumores
contienen alteraciones tanto en GST como en oncoge-
nes (junto con mutaciones en otros genes adicionales
como los que codifican moléculas de adhesion celular,
proteasas extracelulares, entre otros). Muchos de los on-
cogenes conocidos, derivados de los proto-oncogenes,
juegan papeles muy importantes en la transmision de
senales del proceso de crecimiento celular viajando des-
de el microambiente extracelular hasta el DINA, otros
oncogenes o las mutaciones en GST causan produccion
inapropiada de factores de transcripcion que pueden con-
ducir a la transformacién, e¢jemplos de ellos son MYC,
RB, JUN y FOS (estos dos taltimos se asocian a AP1 y se
unen a secuencias promotoras y facilitadoras -enhancers-
de muchos genes). Otros oncogenes codifican factores de
crecimiento o sus receptores (PDGF, EGF, EGFR), pro-
teinas G (KRas), proteina-cinasas citoplasmaticas (RAF,
SRC) o productos que afectan la apoptosis (BCL-2), en-
tre otros. 2

Diferentes estudios experimentales, que emplean la
transfeccion de oncogenes a células normales, permitie-
ron identificar algunos oncogenes como RAS, ya que
las colonias transfectadas mostraron propiedades de las
células cancerosas (como falta de inhibicién de su cre-
cimiento por contacto). Este fragmento de DNA fue
aislado y secuenciado, demostrando la version mutada
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del proto-oncogen Ras. La secuencia de Ras humano fue
muy parecida al gen SRC de los ratones. La proteina Ras
es una GTPasa que participa en la transmision de las se-
nales de los receptores de superficie celular al interior, su
mutacion forma un proteina hiperactiva que mantiene la
transmisién de la senal aun cuando el GTP sea hidroliza-
do a GDP," el proto-oncogen Ras se ha identificado en
gran cantidad de tumores.

Los GST codifican proteinas que generalmente inhi-
ben la proliferacion celular, mantienen la diferenciaciéon
celular, facilitan la adhesion celular, permiten la repa-
racién del DNA, sostienen la forma y la inhibicién de
crecimiento por contacto celular. La pérdida de su
funcién bloquea éstas regulaciones y contribuyen al desa-
rrollo de muchos canceres. Los principales GST codifican
proteinas intracelulares, que inhiben la progresion del
ciclo celular (por e¢jemplo p16, p53), receptores o tran-
ductores de senales que inhiben la proliferacion (receptor
Patched), proteinas que detienen el ciclo celular en caso
de dafio del DNA (por c¢jemplo p53), proteinas que
promueven la apoptosis, y enzimas que participan en
la reparaciéon del DNA. Los GST fueron identificados
en modelos de sindromes de canceres hereditarios, el
primer GST identificado fue el gen RB, en el tumor re-
tinoblastoma. Los pacientes afectados por retinoblastoma
presentan delecién de una banda en el cromosoma, usan-
do como referencia esta delecion, fue posible la clonacién
y secuenciacion en este sitio del gen RB. Mds tarde, se
descubri6 que quienes sufren de esta forma hereditaria de
enfermedad, presentaban delecion o pérdida de la funcion
por mutacién de una copia del gen RB (primer hit), en
cada una de sus células somdticas, pero para desarrollar la
enfermedad se requiere la inactivacion de la otra copia del
gen RB (segundo hif). Las bases genéticas del retinoblas-
toma fueron aclaradas por Alfred Knudson en 1971. Mas
adelante, otros GST fueron identificados comparando los
genomas de las células tumorales con los de las células
no-tumorales, del mismo paciente. La primera copia de
los GST puede ser inactivada por mecanismos genéticos
(delecion, mutacion, pérdida de la heterocigosidad), y la
segunda copia es cominmente eliminada por cambios ge-
néticos menos especificos (alteraciones en la segregacion
del cromosoma, en la recombinacién mitética, haplo-
insuficiencia, entre otros), o por cambios epigenéticos
que lo inactivan permanente ¢ irreversiblemente.'*!> Su
pérdida o inactivacidén es una frecuente caracteristica de
muchos canceres esporadicos. La predisposicion heredi-
taria al cancer de colon y mama es asociada a mutaciones
heredadas de los GST APCy BRCA-1 respectivamente,
un alelo del gen se encuentra danado, y el individuo se
mantiene heterocigoto a la mutacidn, pero si se produjera



otra pérdida o inactivacion del otro alelo normal en la cé-
lula somatica, se denomina pérdida de la heterocigosidad
(LOH), lo cual favoreceria la tumorigénesis."

Existen diferentes mecanismos por los cuales los
proto-oncogenes son convertidos a oncogenes: 1) una
pequenia mutaciéon o delecidn del gen, puede producir
una proteina hiperactiva, o la modificacién del promotor
conduce a la sobreproduccion de ella, 2) la amplificacién
del gen conduce a la sobreproduccién de la proteina (77
genes reportados), y 3) una reubicacién del gen por re-
colocacion cromosomal (el gen cerca de una secuencia
reguladora o fusionado con otro gen con transcripcion
activa). En general, diferentes oncogenes responden a los
diferentes carcindgenos, generandose anormalidades es-
pecificas.

Aun con el uso de metodologias de exploracion
molecular de alta tecnologia en la identificacién de on-
cogenes, como la hibridacién gendémica comparativa, los
microarreglos de DNA vy ensayos de interferencia
con microRNA, se estima que un ndmero importan-
te de oncogenes y GST candidatos, quedan atin por ser
identificados.

Si el objetivo es entender como las células tumo-
rales funcionan en el contexto molecular, es necesario
saber como las proteinas codificadas por los oncogenes
y GST, participan en las diferentes vias bioquimicas de
regulacion.!" Esto se ha determinado, gracias a muchos
estudios realizados en el desarrollo embrionario y al uso
de modelos de ratones modificados con ingenieria ge-
nética. La mayoria de los mecanismos de sefialamientos
moleculares, que funcionan en un cuerpo adulto para
mantener la homeostasis, operan el desarrollo embriona-
110, los cuales dependen de la comunicacién célula-célula,
y de la regulacion del crecimiento, proliferacion, diferen-
clacién, muerte, movimiento y adhesion celular. Para
estudiar, como las diferentes mutaciones de los genes
criticos del cancer afectan los tejidos en un organismo,
diversos experimentos en los ratones transgénicos, knoc-
kout y knockdown han sido utilizados. Tipicamente un
raton transgénico que expresa los oncogenes MYC o Ras,
muestran aumento de proliferacion celular, y sus células
pueden desarrollar tumores. La probabilidad de tumo-
rigénesis se eleva, cuando en modelos genéticamente
modificados se expresan dos o mds oncogenes. Algo si-
milar sucede cuando dos o mas GST son eliminados en
ratones knockouts, o cuando se combina la expresién de
oncogenes con la supresion de GST.

Las mutaciones o alteraciones epigenéticas de los
oncogenes ylos GST, corresponden a los “genes conduc-
tores” de la carcinogénesis y de la progresiéon tumoral, !
sin embargo en la transformacion celular, muchos otros
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genes sufren alteraciones genéticas que no afectan direc-
tamente la carcinogénesis, los cuales han sido llamados
“genes pasajeros”’, que han son modificados secundaria-
mente al proceso de la transformacion.

Muchos de los mapas de las principales vias de sena-
lamientos intracelulares, fueron identificados al estudiar
los mecanismos de la formacion tumoral.''®2" Una gran
cantidad de proteinas codificadas por proto-oncogenes
y GST, incluyen ejemplos de cada uno de los tipos de
proteinas involucrados en los sefialamientos celulares.
Las mutaciones en estos genes alteran los componentes
moleculares de modo que crean sefales proliferativas aun
cuando las células no las requieran, conduciendo al cre-
cimiento celular, replicacién del DNA y division celular
inapropiada. No es sorprendente que las mutaciones de
los genes, que afectan directamente el control central del
ciclo celular, se encuentren en muchos canceres. Las pro-
tefnas codificadas tanto por oncogenes y GST, acttan a
menudo dentro de una o varias vias de seflalamientos. Las
vias de sefialamientos de los principales procesos celulares
oncogénicos, fueron propuestas en un mapa integral por
Hanahan y Weinbeg en el 2000.

En la tltima década se ha demostrado que diferen-
tes microRINAs participan en la regulacion fisiolégica, y
eventualmente en la carcinogénesis y progresion tumo-
ral, su principal forma de regular es por inhibicion de la
expresion del mRINA de los GST (acttian como oncoge-
nes), como en la leucemia linfocitica cronica y en algunos
linfomas. '

Cada una de las diferentes biomarcas fenotipicas
de los tumores, implica una o varias vias moleculares
oncogénicas (modificacién de su correspondiente via
molecular fisiolégica), de acuerdo a las etapas de carci-
nogénesis y progresion del tumor.'*"* Muchas de las vias
se encuentran entrelazadas, y de igual forma varios on-
cogenes y GST participan en ellas, asi por ejemplo la via
de la proliferaciéon celular se enlaza con la via del creci-
miento celular (que involucra el metabolismo anabdlico),
y ambas comparten los senalamientos de la via PI3kinasa/
Akt. De manera similar, la via de proliferacion celular
se encuentra estrechamente relacionada con la via de la
apoptosis, y con las que gobiernan la respuesta al dano del
DNA, de esta manera cuando una célula tumoral pre-
senta mutaciones del gen p53, es capaz de sobrevivir y
proliferar aun cuando el DNA se encuentre danado.

> CARCINOGENESIS EN EL CANCER COLORRECTAL

Uno de los principales modelos para entender y es-
tudiar la carcinogénesis, ha sido el cincer colorrectal
(CRC), basados en estudios en humanos y en animales
experimentales. 2 Los estudios en CRC demostraron las
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evidencias de la participacién de multiples alteraciones
genéticas (hits) en su oncogénesis, debidas a la exposi-
ci6n de carcindgenos colonicos (nitratos, tabaco, alcohol,
entre otros). La progresion macroscopica del CRC fue
explorada in vivo, mediante el uso de la colonoscopia,
lo cual permite obtener material tumoral para el estudio
molecular. El modelo de carcinogénesis fue basado tanto
en estudios de CRC esporadico, como en CRC heredi-
tario, lograndose asociar los datos micro/macroscopicos
con los cambios en genes especificos. El CRC se inicia
en el epitelio del colon y recto, donde normalmente estas
regiones son renovadas, la capa del epitelio es rempla-
zada completamente en una semana a partir de las stem
cells localizadas en las criptas intestinales (seflalamientos
de organizacién y control de la proliferacion celular). Las
mutaciones de la via Wnt y de los genes que regulan la
beta-catenina nuclear, son los mecanismos mas importantes
que alteran el control de la proliferacion celular de las stem
cell intestinales (ISC), si estas son sobreactivadas, se pue-
de iniciar la carcinogénesis. Algunos modelos proponen
que el incremento de de las ISC, se debe al aumento de
expresion de los genes blancos de la via Wnt (-MYC,
¢-JUN, ciclina D) junto con los de la via Notch, que
regulan el switch para que las ISC produzcan mayor can-
tidad de células progenitoras.?

El CRC es un tumor frecuente en las poblaciones
occidentales, 75% de los casos se presentan en forma
esporadica (adultos sin predisposicion hereditaria), y en
25% con antecedente de familiar de poliposis familiar o
CRC hereditario sin poliposis (HNPCC), o eventual-
mente en pacientes con colitis de Crohn. La exploracion
del CRC como tamizaje mediante colonoscopia, identi-
fica lesiones pre cancerosas, pequenos tumores benignos,
llamados adenoma o pdlipos (los cuales se incrementan
después de la exposicidn al carcindgeno), particularmente
un tipo de ellos, los pdlipos adenomatosos (0 adenomas)
son precursores del CRC, y la progresion a la transfor-
macioén es lenta y tarda cerca de diez anos. Si durante ese
periodo, los pdlipos son resecados a través de la colonos-
copia, la incidencia de desarrollar CRC baja a menos de
una cuarta parte. El estudio histopatologico de los polipos
menores de un cm de didmetro, muestran un epitelio casi
normal (minimas dreas de displasia en diferentes grados).
Los pdlipos mayores muestran células indiferenciadas,
algunas dreas con células relativamente normales alterna-
das con otras dreas con células cancerosas y/o alteraciones
tisulares (mutaciones en K-RAS, inactivacion de APC,
p53 y DCC). En etapas mas tardias de la enfermedad, las
células cancerosas se vuelven invasivas, rompen la mem-
brana basal, se diseminan a través de las capas musculares,
y finalmente metastatizan por via linfitica a los ganglios
linfaticos y por via sanguinea a otros 6rganos distantes.
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La carcinogénesis del CRC puede desarrollarse a
través de cuatro mecanismos:*’ la secuencia adenoma-car-
cinoma, la forma “de novo”, la del tipo HNPCC, y la del
tipo asociada a la colitis. Una serie de lesiones genéticas,
son comunes en todos los mecanismos de carcinogé-
nesis en el CRC, y de ellas destacan las mutaciones del
proto-oncogen K-Ras (frecuentemente en el exén 12),
y la de los GST p53, APC y DCC (gen frecuentemente
deletado en CRC), los dos ultimos frecuentemente por
LOH. El p53 detiene el ciclo celular induciendo a p21
(proteina que detiene el ciclo celular inducido por dafo
del DNA-GADD45). Otros mas han sido detectados en
menor numero de CRC, entre los ellos se encuentran las
mutaciones de befa-catenina, TGFR-II, Smad4 y MLH1,
junto con otros genes de reparacion del DNA. El 40%
de los CRC esporadicos cursan con mutaciones puntua-
les de K-Ras, y cerca de 60% cursan con mutaciones o
deleciones de p53.%

El CRC hereditario familiar es poco frecuente y se
presenta en familias con el Sindrome de Poliposis Ade-
nomatosa Familiar Coli, en quienes se desarrollan cientos
amiles de polipos, en los cuales se ha identificado la dele-
cién o inactivacién de una copia del gen APC. Mientras
que en el 80% de los CRC esporidico, la otra copia es
inactivada por mutaciones adquiridas en el transcurso de
la vida (condicidén similar a lo que ocurre con RB en los
pacientes con retinoblastoma). La proteina APC participa
en el componente inhibitorio de la via de sefilalamiento
‘Wnt, mediante su unién y degradacion de beta-catenina, lo
cual impide su migracién al nicleo, donde normalmente
actiia como un regulador transcripcional, para mantener
en estado activo a las stem cell de las criptas intestinales. La
proteina APC no solo interacttia con la beta-catenina, sino
que funciona en la construccién del huso mitdtico por
microtubulos, la pérdida de su funcidén favorece diferen-
tes anormalidades cromosdmicas.

Algunas familias con CRC hereditarios con polipo-
sis, como las familias con HNPCC, cursan con minimas
anormalidades cromosdémicas, pero debido a que pre-
sentan mutaciones en los diferentes genes del sistema de
reparacion de dano del DNA como hMSH2, hMLH]1,
hPMS1, hPMS2 y hMSHG6, les provocan inestabili-
dad genética en secuencias repetitivas cortas de DNA
o microsatélites (cambios en la longitud y frecuencia de
repeticiones de nucledtidos/dinucledtidos: AAAA...
CACACA...).»

Fearon y Vogelstein en 1990 propusieron un mode-
lo molecular de la carcinogénesis y la progresion tumoral
del CRC, basado en la acumulacién secuencial de even-
tos genéticos que se asocian a la transicion de adenomas
a carcinomas: Epitelio normalaHiperplasia del epitelio



(pérdida de APC)aAdenoma temprano (mutaciéon de
K-Ras) aAdenoma intermedio (pérdida de DCC)aAde-
noma tardio (pérdida de Smad4y otros GST)a Carcinoma
(pérdida de p53)a Invasién y metdstasis (activacion de
otros oncogenes y desactivacion de otros GST).

Asti los pasos de la carcinogénesis del CRC, sugieren
una mutacion inicial en los genes de reparacion del DNA,
y le siguen las alteraciones en los genes que regulan la
proliferacion celular (lesiones génicas y epigenéticas). Las
alteraciones fenotipicas tumorales, logradas en este orden
por las mutaciones de estos genes especificos, pueden ser
logradas por otras diferentes combinaciones de otros on-
cogenes y GST.?2? Globalmente, cada tipo de cincer
cursa con patrones parecidos de alteraciones génicas y
epigenéticas acumulables y progresivas, pero cada cincer
en particular a pesar de pertenecer al mismo tipo, pre-
senta un patréon individualizado de lesiones genéticas y
epigenéticas.'*?

> CONCLUSIONES

La iniciacidn y progresion del cancer es un complejo sis-
tema biolégico, donde participan alteraciones genéticas,
epigenéticas y protedmicas, que conducen al desarrollo
de un fenotipo celular tumoral. Cada tipo de cincer cur-
sa con alteraciones globalmente parecidas, cada individuo
con un mismo tipo de cancer, cursa con alteraciones par-
ticularmente especificas.

REFERENCIAS

1. Alberts B, Johnson A, Lewis J, et al. Molecular biology of the cell. 5th ed.
New York. Garland Science. 2008. 1-1268.

10.

11.
12.

13.

15.

16.

18.

19.

20.

Iniciacién y progresién del cancer: un sistema biolégico ®
Valdespino Gémez VM, et al.

Bronchud MH, Foote MA, Giaccone G, et al. Principles of molecular onco-
logy. 3th ed. New Jersey. Humana Press Inc. 2008. 1-398.

Kreeger PK, Lauffenburger DA. Cancer systems biology: a network mode-
lling perspective. Carcinogenesis 2010;31:2-8.

Michor F, Liphardt J, Ferran M, ef al. What does physics have to do with
cancer?. Nat Rev Cancer 2011;11:657-670.

Viet CT, Schmidt BL. Understanding oral cancer in the genome era. Head
Neck 2010;32:1246-1268.

Song Y, Samulski TD, Van Dyke TA. Cancer: a conceptual framework. In:
Cancer. Principles & Practice of Oncology. 8th ed. Philadelphia. Wolters
Kluwer/Lippincott Williams &Wilkins. 2008. 3-12.

Ruiz-Godoy EL. Biologfa molecular en cincer. Clinicas Oncoldgicas de
Iberoamérica 2008;2:1-246.

Hanahan D, Weinberg R. The hallmarks of cancer. Cell 2000;100:57-70.
Bertos NR, Park M. Tumours and their microenvironments. In: Cancer
Systems Biology. London. CRC Press. 2010. 261-281.

Valdespino GV, Valdespino CV. Alteraciones celulares y moleculares no cli-
sicas en el desarrollo del cdncer. Gac Med Mex 2010;146:185-198.
Guarino M. Src signaling in cancer invasion. J Cell Physiol 2010;223:14-26.
Provenzano PP, Keely P. The role of focal adhesion kinase in tumor inita-
tion and progression. Cell Adh Migr 2009;3:347-350.

Ali MA, Sjoblom T. Molecular pathways in tumor proggression: from dis-
covery to functional understanding. Mol BioSyst 2009;5:902-908.

. Lopez], Percharde M, Coley HM, et al. The contex and potencial of epige-

netics in oncology. Br J Cancer 2009;100:571-577.

Valdespino V, Valdespino CP. Mecanismos epigenéticos celulares y las alte-
raciones en cancer. GAMO 2008;7:80-92.

Haber DA, Settleman J. Cancer: drivers and passangers.
2007;446:145-146.

Nature

. Jaramillo ML, Tibiche C. Cancer genomics to cancer biology. In: Cancer

Systems Biology. London. CRC Press. 2010. 215-232.

Jaysheree RS, Sreenivas A, Tessy M, et al. Cell intrinsic & exttrinsic factors
in cervical carcinogenesis. Indian ] Med Res 2009;130:286-295.

Caino MC, Meshki J, Kasanietz MG. Hallmarks for senescence in carcino-
genesis: novel signaling players. Apoptosis 2009;14:392-408.

Tanaka T. Colorectal carcinogénesis: Review of human and experimental
animal studies. ] Carcinogenesis 2009;8:1-17.

. Shreenivasaiah PK, Kim DH, Wang E. MicroRNA regulation of networks

of normal and cancer cells. In: Cancer Systems Biology. London. CRC
Press. 2010. 107-123.

. Fearon ER, Bommer GT. Molecular biology of colorectal cancer. In:

Cancer. Principles & Practice of Oncology. 8th ed. Philadelphia. Wolters
Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins. 2008. 1218-1231.

23. Santarius T, Shipley J, Brewer D, et al. A census of amplified and overexpres-

sed human cancer genes. Nat Rev Cancer 2010;10:59-65.

GAMO Vol. 10 Num. 6, noviembre — diciembre 2011 ®

365



