Articulo de Revision

BASES MOLECULARES DEL CANCER

Otto Gabriel Monzon MD*, Edmundo Mora Padilla MD**, Lilian Torres Tobar***,
Luz Dary Gutiérrez****, Cladelis Rubi****

Resumen

El cancer es una enfermedad caracterizada por la proliferacion anormal de células neoplasicas,
dada en esencia por alteraciones genéticas y epigenéticas. El control de las diferentes funciones
celulares esta dado por los genes codificados en el ADN, por lo tanto algunas alteraciones en
genes que codifican para las proteinas involucradas en el ciclo de proliferacion celular pue-
den inducir una cascada de eventos que llevan a la produccion del fenotipo cancerigeno. La
transformacion maligna requiere que ocurran alteraciones en genes especificos que controlan
la proliferacion celular, la apoptosis y el mantenimiento de la integridad del ADN en la misma
célula. Las mutaciones tienen la posibilidad de aparecer de manera esporadica o de heredarse,
pueden ser sustituciones de bases, adiciones, deleciones o cambios epigenéticos. El presente
articulo revisa conceptos moleculares involucrados en la génesis del cancer.
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THE MOLECULAR FUNDAMENTALS OF CANCER

Abstract

Cancer is a disease featured by the abnormal proliferation of neoplastic cells mainly given by genetic and epigenetic
alterations. The various functions of cells are controlled by the genes encoded in the DNA, thus, alterations in the ge-
nes encoded for the proteins involved in the cell proliferation cycle may be involved in a cascade of events which lead
to the development of a cancer phenotype. Malignant transformation requires alterations to occur in specific genes
which control cell proliferation, apoptosis and maintenance of the DNA integrity in the cell itself. Mutations may be
inherited or may sporadically occur, they may be base substitutions, additions, deletions or epigenetic changes. This
article reviews the molecular concepts involved in cancer progression.
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Bases moleculares del cancer

Introduccion

El cancer es un problema de salud publica en todo el
mundo y es la segunda causa de muerte en los Estados
Unidos.' Con el desarrollo de herramientas molecula-
res se ha logrado una mejor comprension de las bases
moleculares del cancer. En general se presenta por
la produccién de defectos en genes especificos, que
llevan a una proliferacién celular incontrolada. Las
alteraciones genéticas que juegan un papel importante
son las involucradas en ganancia y pérdida de funcién
de proteinas que regulan el ciclo de proliferacion ce-
lular. En la actualidad se ha documentado un aumento
en el nimero de sindromes hereditarios asociados con
un mayor riesgo de cancer.?

Ciclo celular

Es el proceso mediante el cual se da la proliferacién
celular. La funcién no es solo originar células nue-
vas, sino asegurar que el proceso se realice en forma
adecuada. El ciclo celular se divide en dos grandes
etapas: interfase y mitosis (M). La primera a su vez se
subdivide en fase G1, S y G2 y la mitosis comprende
la profase, metafase, anafase, telofase y citocinesis.?
La duracién del ciclo y sus fases pueden variar depen-
diendo de la especie y del tipo de células.? Segiin la
capacidad que tiene una célula de realizar o no el ciclo
celular se clasifican en tres tipos: a) las que tienen una
alta especializacion estructural como las nerviosas,
musculares y eritrocitos, que maduran y pierden su
capacidad de proliferacion, b) las que normalmente no
se dividen, pero estdn en capacidad de iniciar el ciclo
celular hasta la mitosis en respuesta a estimulos especi-
ficos, como los hepatocitos y linfocitos y c) células con
alta capacidad de proliferacion como las epiteliales.*¢

En la fase G1 se produce el incremento del tamafio
celular y la acumulacién de ATP necesaria para el
proceso de division celular, la fase S se caracteriza por
la replicaciéon del ADN y la G2 es donde la célula se
prepara para el proceso de mitosis. Durante la division
celular (M) la cromatina duplicada con anterioridad se
divide de modo tal que cada célula hija obtenga una
copia idéntica del ADN.2?* Algunas células pueden

entrar en una fase de estado de reposo, denominada
fase GO, en la cual la célula puede permanecer por
dias, meses y hasta varios afos.>*

El ciclo celular es un proceso sujeto a regulacidn, la
cual se lleva a cabo por puntos de control o de chequeo,
que pueden inhibir o estimular diversos procesos que
le permiten a la célula proseguir con su ciclo normal
de replicacién del material genético, crecimiento y
divisién celular. La funcién de regulacién, en esen-
cia se realiza por proteinas conocidas como ciclinas
y cinasas dependientes de ciclinas.” En un organismo
multicelular es de gran importancia que los diferentes
tipos celulares se dividan a una velocidad suficiente,
produciendo las células necesarias para el crecimiento
y el remplazo de algunas que sufrieron los procesos de
muerte celular. Si hay un desequilibrio, por ejemplo,
un aumento exagerado de la proliferacion celular cuan-
do es innecesario, conlleva al mal funcionamiento del
organo involucrado y por ultimo del organismo, siendo
este un ejemplo de los acontecimientos en algunos
tipos de cancer.*#°

Regulacion del ciclo celular

El sistema de control del ciclo celular estd compuesto
por ciertos factores de freno, que pueden parar el ci-
clo celular en unos puntos de chequeo determinados.
Estos puntos actian en momentos cruciales del ciclo
celular, es decir, en el periodo entre el final de una
fase y el inicio de la siguiente.>”!° El primer punto
de control se encuentra en G1 antes de entrar en fase
S, otro en G2 antes de la mitosis y el dltimo en fase
M entre metafase y anafase, la funcién de este punto
de chequeo es revisar que los cromosomas se hayan
unido al huso mitético. Por otro lado, en estos puntos
de chequeo también se examina el estado metabdlico,
la masa celular y el estado del ADN, entre otros, para
que se lleve a cabo un ciclo celular normal.!®!"-12

El sistema de control del ciclo estd basado en dos fami-
lias de proteinas: a) las cinasas dependientes de ciclina
(CDKs), que son reguladas por fosforilacion y defos-
forilacién en los aminodcidos serina y treonina, lo que
les permite activarse o no durante el ciclo celular, b)
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las ciclinas (cdc), denominadas asi ya que aparecen y
desaparecen a lo largo del ciclo. Ademas, estas protei-
nas se unen a las CDKs y controlan sus reacciones de
fosforilacién; en esta forma el ensamblaje ciclico entre
estas dos proteinas, ciclinas y CDKs, induce la proli-
feracion celular y el desensamblaje a su freno.>>131

Alteraciones esenciales para la
transformacion maligna

Se han propuesto varios marcadores en la célula neo-
plésica, los cuales constituyen una forma organizada de
entender la diversidad de anormalidades que suceden
en los diferentes tipos y subtipos de cancer.'®

1. Alteraciones en las senales
de crecimiento

Las células tumorales tienen la capacidad de crecer sin
estimulo externo, con sefiales propias de moléculas que
facilitan o promueven la proliferaciéon y disminuyen
la muerte o apoptosis. En el tejido normal la prolifera-
cién estd dada principalmente por el acoplamiento de
factores de crecimiento a sus receptores ubicados en
la membrana celular, lo cual estimula al receptor que a
su vez activa proteinas citoplasmaticas permitiendo la
comunicacion hacia el interior del citoplasma y luego
hacia el nicleo, via segundos mensajeros y factores de
transcripcién que estimulan la activacion de la trans-
cripcion de los genes encargados de la proliferacion
celular.? En la célula neoplasica este evento se altera
por diversas mutaciones en genes que codifican las
proteinas que participan en esta via de sefializacion, lo
que lleva a un aumento sostenido de la proliferacion
celular.?

Algunos genes que participan en esta via son los de-
nominados protooncogenes, cuya funcién normal esta
relacionada con el crecimiento y proliferacion celular.
Cuando estos genes mutan se convierten en oncogenes
y codifican oncoproteinas que facilitan y estimulan el
crecimiento celular. Estas oncoproteinas funcionan
como ligandos o factores de crecimiento, receptores
de los factores de crecimiento, transductores de sefnales
citoplasmaticas o factores de transcripcion. '

Algunos protooncogenes que codifican para los re-
ceptores de factor de crecimiento son proteinas
transmembrana con un dominio externo fijador del
ligando y otro dominio citoplasmaético tirosina-cinasa.
En las formas normales, la cinasa se activa de forma
transitoria mediante la unién del factor de crecimiento
especifico, seguido por la dimerizacién del receptor y
la fosforilacién de la tirosina como parte de la cascada
de sefiales indispensables para la proliferacion celular.
Las versiones oncogénicas de estos receptores se aso-
cian con la dimerizacién permanente y la activacién
de la seiial sin necesidad de que ocurra la unién del
receptor con el factor de crecimiento. La autosuficien-
cia en el crecimiento es caracteristica de las células
tumorales, que adquieren la capacidad de sintetizar
los mismos factores a los que responden produciendo
proliferacién celular. Un ejemplo de estas oncoprotei-
nas es el receptor del factor de crecimiento derivado
de plaquetas."”

Otro ejemplo de la autosuficiencia adquirida por la
célula tumoral es el protooncogen Ras, un péptido
intercambiador de nucleétidos que se encuentra an-
clado a la membrana citoplasmaética y oscila entre un
estadoactivoe inactivo. En la forma inactiva fija GDP
y cuando se activa por factores de crecimiento el GDP
se fosforila a GTP. Esta proteina Ras unida a GTP
actda sobre la via de las MAP quinasas, las cuales ac-
tivan factores de transcripcién nuclear que favorecen
la mitosis.®

Las GTPasas (GAP) son enzimas encargadas de hidro-
lizar GTP a GDP para volver a Ras a su forma inactiva,
llevando asi a la finalizacion de la transduccion de la
sefial. Las GAP funcionan como frenos que impiden la
actividad incontrolada de Ras. Una mutacion puntual
que sustituye la glicina en posicién doce de la proteina
por cualquier otro aminoécido, hace innecesaria la
sefializacion de acoplamiento del ligando al receptor,
induciendo activacion permanente de esta via de se-
falizacion.'®

Otra de las alteraciones de las sefiales de crecimiento
puede involucrar factores de transcripcién. Estas pro-
teinas penetran en el nicleo y actdan sobre un gran
nimero de genes que cuando se expresan marcan el
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inicio y la progresion de la célula en el ciclo celular,
dando lugar a la replicacion del ADN y por ultimo
a la mitosis. Los factores de transcripcion contienen
secuencias o grupos de aminoécidos especificos que
les permiten unirse al ADN y de esta forma activar
o inhibir la transcripcion de genes que participan en
la proliferacién celular o en el mantenimiento de la
integridad del ADN.' Un gran niimero de factores de
transcripcion como los de las familias Myb, Myc, Jun
y Fos se encuentran alterados en la gran mayoria de
tumores. '° Las alteraciones de los protooncogenes son
dominantes sobre su variante sana y produce ganancia
de la funcién de la proteina, es decir, activacion perma-
nente de sefiales de estimulo de la proliferacion celular.?

2. Perdida de sensibilidad a las
senales inhibidoras del
crecimiento

El crecimiento y desarrollo normal dependen de una
adecuadaregulacion entre estimulo y freno de la pro-
liferacion celular. Las proteinas que participan en
las sefiales inhibitorias del crecimiento celular son
producto de los genes supresores de tumor. Estudios
moleculares han identificado hasta la fecha més de
17 genes supresores de tumores implicados en forma
directa en el cancer.”® Ellos codifican para una serie
de proteinas localizadas en distintas regiones de la
célula, tanto en el citoplasma como en el nicleo. Los
dos mas caracterizados codifican para las proteinas
p53 y pRB.20%

La susceptibilidad para formar tumores cuando algiin o
algunos de los genes supresores de tumor estan involu-
crados puede ser mediante la teoria del “doble golpe”,
es decir, uno de los alelos mutados es heredado a través
de la linea germinal (herencia de uno de los padres)
y un segundo cambio o mutacién somadtica ocurre de
manera espontanea en algin momento de la vida del
individuo. La presencia y desarrollo del tumor estd
relacionada con la presencia de los dos eventos, es
decir, de la alteracién de forma homocigota.?>2®

Algunos de los genes supresores de tumor expresan
proteinas de accion citoplasmatica: DPC4 codifica para

una proteina de funcién en la ruta de sefalizacion que
inhibe la division celular, mutaciones en este gen se
han encontrado en pacientes con cancer de pancreas.
NF-1 codifica para una proteina que inhibe (Ras), invo-
lucrado en neurofibroma y feocromocitoma (canceres
del sistema nervioso periférico) y leucemia mieloide.
NF-2 involucrado en meningioma, ependimoma y
schwannoma.?

Algunos de los genes supresores de tumor expresan
proteinas de accion a nivel del nicleo: MTS1 codifica
para la proteina p16. RB codifica para la proteina pRB,
uno de los principales controles del ciclo celular. Las
mutaciones en RB se encuentran presentes en pacientes
con retinoblastoma y cénceres de hueso, vejiga, seno
y de células pequenas del pulmén. TPS3 codifica para
la proteina p53, involucrada en una gran cantidad de
canceres y WT1 en el tumor de Wilms del rifion.*

3. Evasion de la apoptosis

La idea acerca de la influencia de la apoptosis so-
bre el fenotipo maligno de la mayoria de los tumores
surgio a principios de los afios 70.3! Se apoy6 en ex-
perimentos que demuestran que la muerte celular, al
igual que cualquier proceso metabdlico, es un gran
programa regulado por via genética que influye tanto
en la supervivencia de la célula como en el control de
la proliferacién y la diferenciacién.®

La alteracion de estimulos pro y antiapoptéticos
tanto internos como externos y la aparicién de mu-
taciones en los genes que regulan este proceso llevan
a la progresion tumoral. Entre los factores externos
capaces de inducir apoptosis estd la disponibilidad
limitada de nutrientes, la carencia de factores de cre-
cimiento, la disminucién de oxigeno y la pérdida de
las interacciones de matriz extracelular, entre otros.
Los estimulos internos resultan aiin mds importan-
tes en el desarrollo de algunos tumores al limitar su
crecimiento en etapas tempranas o tardias cuando
comienza la metastasis.>?

La célula tumoral durante el proceso de progresion
tumoral adquiere un fenotipo caracterizado no solo
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por la falta de respuesta ante sefiales de inhibicién por
contacto y de proliferacién de manera incontrolada,
sino que posee la capacidad adaptativa de sobrevivir y
expandirse en forma clonal al tener alterado el progra-
ma de muerte celular programada, lo que hace que se
produzca un desequilibrio entre proliferacién y muerte
celular, caracteristica del cancer.®

Las células en un organismo forman una comunidad
organizada, donde el nimero de células est4 regulado;
si una célula ya no se requiere, entra en un proceso de
apoptosis,'” que es ordenado y con programacién gené-
tica donde no hay liberacién de componentes celulares
al espacio extracelular ni dafio a células vecinas.*>3*

Genes que codifican para proteinas que participan en
la apoptosis: la maquinaria molecular apoptética esta
compuesta por componentes efectores y reguladores
que actiian en una cascada de sefializacion, cuyo fin es
controlar la muerte celular programada, ya sea actuan-
do como reguladores negativos o positivos y efectores
de la apoptosis.*?

Los reguladores a su vez se dividen en dos circuitos
de sefalizacion: las proteinas involucradas que reciben
y procesan seiiales externas que inducen la muerte
celular (programa apoptético extrinseco) y aquellas
que reciben e integran una gran variedad de sefiales
de origen intracelular (programa intrinseco).**> Cada
una de estas vias termina en la activacion de proteinas
efectoras denominadas caspasas, las cuales inician una
cascada de protedlisis para activar la fase ejecutora
de la apoptosis. En esta etapa la célula en forma pro-
gresiva se desensambla y fragmenta, y los cuerpos
apoptéticos resultantes son fagocitados por las células
vecinas.*?

Una molécula clave que inicia el proceso de apoptosis
es laproteina p53 (codificada por el gen TP53) que au-
menta la transcripcién de genes proapoptéticos como
Bax. La alteracion de p53 cambia la transcripcion de
Bax reduciendo la actividad apoptética.®® La proteina
MDM?2 interactiia en forma directa con p53 e influye
de manera negativa porque regula la vida media de
p53, su localizacién subcelular, su estabilidad y su
capacidad para actuar como factor de transcripcion 538

4. Alteraciéon en la reparaciéon del ADN

El ADN esta expuesto en forma continua a factores
ambientales que inducen alteracién de su estructura,
como son la radiacion ionizante, la luz solar o los carci-
négenos de la dieta, entre otros. Sin embargo, la célula
posee un mecanismo muy especializado encargado
de la reparacién de los dafios generados en el ADN
y de esta forma evitar el acimulo de mutaciones que
desencadenan inestabilidad genémica.* En la célula
existen por lo menos seis mecanismos de reparacién
de ADN: por recombinacién homéloga, escisioén de
nucledtidos, escision de bases, reversion directa, malos
apareamientos y de la unién de extremos.*

Reparacion por escision de nucledtidos: esta via esta
determinada por tres genes denominados uvrA, uvrB
y uvrC. El sistema reconoce cualquier lesion que cree
una distorsion importante en la doble hélice de ADN
y una endonucleasa denominada nucleasa uvrABC
realiza una incisién, alejada varios pares de bases en
cualquier lado de la base dafiada, eliminandose a con-
tinuacién un fragmento de ADN de cadena sencilla. El
hueco generado se rellena mediante sintesis de ADN
y luego se sella por la ligasa de ADN.*

La reparacion por recombinacion homdloga es un tipo
arreglo en donde la hebra dafiada se repara mediante el
uso de la hebra del cromosoma homdélogo no dafiado
como plantilla, es un tipo de reparacién que se da pos-
replicacion. El proceso incluye ruptura fisica del ADN
danado, replicacién y ligamiento del ADN replicado.
Si bien es muy utilizada para reparar las rupturas de
cadenas dobles del ADN, larecombinacién homdloga
también produce nuevas combinaciones de secuencias
de ADN durante el entrecruzamiento cromosémico en

la meiosis.*'*3

5. Potencial replicativo ilimitado

Tras un nimero fijo de divisiones, las células normales
se detienen en un estado terminal o de quiescencia co-
nocido como senescenciareplicativa. Esta fase celular
es determinada por el acortamiento de los telémeros en
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cada divisién celular que se lleva a cabo hasta el punto
en donde no se involucre material genético que codi-
fique para genes relacionados con el funcionamiento
celular. Cuando esto sucede se activan los puntos de
control del ciclo celular dependientes de p53 llevando
a la apoptosis celular, lo que se denomina reloj biol6-
gico.* Durante la embriogénesis y en células con altas
tasas de replicacion celular no hay acortamiento de los
telémeros por la expresion y activacion de una proteina
conocida como telomerasa. Esta proteina mantiene los
telémeros elongados y por lo tanto no hay senescencia
celular. En el 90% de los tumores estudiados se ha
detectado reactivacién y aumento en la expresién de
la telomerasa, lo que hace que la célula cancerigena
pueda replicarse de forma indefinida.*

Angiogénesis sostenida

Similar al tejido normal, los tumores necesitan obte-
ner nutrientes y oxigeno, asi como eliminar desechos
metabdlicos y diéxido de carbono. La neovasculatura
asociada con el tumor da respuesta a estas necesidades.
Por lo tanto, durante la progresién de la neoplasia hay
un aumento en la formacién de nuevos vasos median-
te la produccién de la célula cancerigena de factores
de crecimiento vasoendotelial que estimulan el cre-
cimiento de los vasos sanguineos del huésped y por
la inhibicién de proteinas que regulan en forma ne-
gativa la formacioén de nuevos vasos en tejido adulto
(ejemplo, la trombospondina 1: TSP-1). Los tumores
no pueden aumentar su tamafio més de 1 6 2 mm de
diametro a menos que estén vascularizados, por esto
la angiogénesis es una condicién para el crecimiento
del tumor y la metastasis. Los vasos cancerigenos son
diferentes a los normales por ser tortuosos e irregula-
res, carentes de capa media.*6-48

Durante mucho tiempo se supuso que las leucemias
y otras enfermedades hematoldgicas se diferenciaban
de las neoplasias sé6lidas por no estimular ni requerir
angiogénesis. Sin embargo, ese concepto ha cambiado
en forma radical en los ultimos afios. Asi, en 1993
Folkman plante6 que las leucemias podian ser angio-
génesis-dependientes. Esa hip6tesis se basé en sus

propios hallazgos de niveles elevados anormales del
factor de crecimiento de fibroblastos basico (b-FGF)
en orina de pacientes leucémicos.**

Las células tumorales tienen una alta frecuencia de
mutaciones, las que a su vez motivan la generacién
de resistencia a la terapia. Por el contrario, la célula
endotelial presenta una baja frecuencia de mutagénesis
y ello la hace mejor blanco terapéutico.’!-?

Como el bloqueo del crecimiento tumoral requiere
de la inhibicién del reclutamiento vascular, proceso
conocido como angiostasis, la identificacién y carac-
terizacién de moléculas angiostaticas con baja o nula
toxicidad podria llegar a implicar un cambio en la te-
rapia contra el cancer.>*

6. Invasion y metastasis

La dltima capacidad que debe adquirir la célula tumoral
es la de salir del sitio de origen, migrar y establecerse
en otros sitios para generar un nuevo tumor. El neo pri-
mario tiene una poblacion de células heterogéneas con
distintas alteraciones genéticas que permiten superar
la inhibicién del crecimiento dado por uniones inter-
celulares, diseminarse y colonizar 6rganos distantes.
En el tumor primario las uniones intercelulares son
reducidas debido a la pérdida de cadherina E, proteina
importante para el mantenimiento de la unién entre
células. La adquisicion de alteraciones en el gen que
codifica esta proteina es un punto clave para transicién
de la célula epitelial a fenotipo mesenquimal, lo que la
capacita para desanclarse e invadir el vaso sanguineo
y hacer metastasis.*

Por dltimo para que las células tumorales puedan
escapar de una masa primaria, entren en los vasos
sanguineos o linfaticos y produzcan un crecimiento
secundario en un sitio distante, deben cumplirse los
siguientes pasos: expansion clonal y angiogénesis, in-
vasion y adhesién a la membrana basal, diseminacion
hacia la matriz extracelular, extravasacion, interaccion
con células linfoides del huésped, depdsito metastasi-
co, angiogénesis y crecimiento.>
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