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ORIGEN MOLECULAR DEL CANCER
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RESUMEN

El proceso porel cuallas células normales se transforman en células malignas, requiere laadquisicion secuencial de mutaciones,
las cuales acarrean como consecuenciael dafio al genoma. Este dafio puede serel resultado de un proceso endégeno, porejemplo
porerroresen lareplicacionde DNA, lainestabilidad inherente de ciertas bases o por el ataque de radicales libres, o por ataque
exogeno, como las radiaciones ionizantes o exposicion a agentes cancerigenos quimicos. Las células tienen mecanismos de
reparacion, pero pueden ocurrir errores introduciendo mutaciones permanentes.

Algunas mutaciones porinactivacién ocurren en genesimportantes parael mantenimiento de laintegridad genémica, facilitando
la adquisicion de mutaciones adicionales que finalmente daran como resultado el proceso de transformacién maligna.
Palabras Clave: Cancer, mutacion, genes, DNA, carcinogénesis.

Molecular origin of cancer

ABSTRACT

The process by which normal cells become progressively transformed to malignancy is now known to require the secuencial
acquisition of mutations which arise as a consequence of damage to the genome. This damage can be the result of endogenous
processes such as errors in replication of DNA, the intrinsic chemical instability of certain DNA bases or from attack by free
radicals. DNA damage can also result from interactions with exogenous agents such as ionizing radiation or chemical
carcinogens. Cells have evolved meansto repairsuch damage, but, for various reasons errors occur and permanent changes
are introduced. Some inactivating mutations occur in genes responsible for maintaining genomic integrity facilitating the
acquisition of additional mutations that lead to malignant transformation.
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El humano adulto esta compuesto por aproximadamente 10%
células, muchas de las cuales requieren dividirse y diferenciarse
para reponer las células que se pierden en los tejidos y érganos.
Algunos ejemplos los tenemos en las células de la capa basal de
lapiel, enlascélulasepitelialesengeneral y las células de lamédula
6sea. Se hacalculado que existenen promedio unas 10*2divisiones
de células tallo por dia, pero a pesar de esta enorme produccion de
células nuevas, el cuerpo humano mantiene un peso constante por
décadas, es de resaltar que la obesidad no es debida directamente
a un aumento en el nimero de células, sino que es debida a un
aumento del volumen y masa de los adipocitos.

El control de la proliferacion celular es logrado a través de una
red de mecanismos moleculares que gobiernan el crecimiento
celular por un lado y la muerte celular (apoptosis) por el otro.
Cualquier factor que altere el balance entre el nacimiento y la
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muerte puede ser capaz, si no es corregido, de alterar el nimero
total de células en un 6rgano o tejido. Después de muchas
generaciones celulares este incremento en el crecimiento celular
puede ser clinicamente detectable como unaneoplasia, lacual es,
de manera literal, un nuevo crecimiento (de células).

Si unamutacién al azar da una ventaja selectiva a un individuo,
justocomoen laevolucién darwiniana, ese individuo sera capaz
de crecer mejor; algo similar sucede con las células cancerosas,
las mutaciones en los genes que controlan la proliferacién o la
apoptosis son responsables del cancer; si estas mutaciones en
genes individuales originan células capaces de evadir los
mecanismos homeostaticos normales, estas pueden detectarse
en lo sucesivo en las células cancerosas. Los sucesos dentro de
este escenario pueden ser vistos desde dos perspectivas, la de
lacélulaindividual y la del organismo en su conjunto. Desde el
punto de vista celular, este fendbmeno es ventajoso, ya que
inmortalizaalacélula, que de otraformatendriauntiempode vida
mediacorto, aunque alalargaseacapaz de matar asu hospedero.
Este fendmeno a nivel de un organismo completo, esterrible, ya



VERTIENTES

que significa la pérdida sobre el control del crecimiento de un
grupo celular, lo cual acarrea consecuencias nefastas, y en el
peor de los casos, la muerte.

Las mutaciones, en el contexto de la carcinogénesis podrian
definirse como los cambios en el genomade unacélulaparticular,
esto incluye las mutaciones puntuales (las cuales causan
sustituciones de aminoacidos); mutaciones dentro del marco de
lectura (frameshift) o dentro de los codones de terminacion
(crean proteinas truncadas o cambios en su secuencia);
inestabilidad cromosomica (la cual resulta en amplificacion,
sobreexpresion o expresion inapropiada de ciertos genes);
pérdida de genes o su fusién con otros ( resultando una proteina
quiméricacon funcionesalteradas); modificaciones epigenéticas
del DNA (lamas importante es lametilacion de lacitosinaen las
islas CpG, llevando al silenciamiento de genes). Las células
cancerosas en desarrollo seleccionan dos tipos de mutaciones:
las que incrementan la actividad de las proteinas que son
codificadas por los genes modificados (son llamados oncogenes,
porejemplo STAT3, Ras, etc.); o mutaciones que disminuyen o
inactivan un gen funcional (son llamados genes supresores de
tumores, por ejemplo p53, pRB, etc.).

LAS MUTACIONES PUEDEN SER PRODUCIDAS POR
DANO QuUiMICO DIRECTO AL DNA

Un dafio quimico al DNA no es mutagénico en si mismo, es
necesaria la replicacion y subsecuente division celular para
convertir este cambio en heredable y poderlo llamar mutacion;
laproliferacion es un factor vital en laformacion de mutaciones
y en la expansion de los clones de células que acarrean estas
mutaciones®.

Las células humanas malignas pueden acumular multiples
mutaciones en genes cruciales, permitiendo su replicacion
auténoma e invasidon. A pesar de todo esto, una mutacién en
un gen particular es un evento relativamente raro, e incluso
después de un dafio quimico deliberado, la frecuencia de
mutacion enungen particularesde 10, o sea, solo unacélula
en un millén estd mutada. La frecuencia de mutacion en las
células tallo humanas es de aproximadamente 10-1%/division
celular, a pesar de esta probabilidad tan baja, y debido al gran
numero de divisiones celulares, es muy probable que todos
los adultos presenten muchas células mutadas.
Afortunadamente, un suceso como el cancer requiere de al
menos mutaciones en cinco genes; un ejemplo de esto se ha
demostrado en el carcinomade colén, en el que cadamutacion
crea una célula cada vez mejor adaptada para el crecimiento
auténomo en el organismo?3. Debido a que la probabilidad de
que una sola célula adquiera simultdneamente estas
mutaciones es muy pequefa, se requiere de un proceso
secuencial de adquisicion de mutaciones; este proceso puede
ser llevado a cabo por células que portan lamutacion inicial,
las cuales son llamadas células iniciadas, estas pueden
expandirse hasta formar una poblacion de millones, en lacual
la probabilidad de una segunda mutacién en un locus critico
esmayor. Este proceso de expansién clonal puede ser repetido

hasta que las mutaciones subsecuentes sean fijadas y las
células progresivamente se adapten mejor a la vida
independiente.

EL DNA PUEDE SUFRIR DANOS QUIMICOS

El DNA constantemente sufre dafios quimicos, algunos a
consecuencia de efectos termales espontaneos, otros como
consecuencia de ataque quimico por moléculas reactivas. Se ha
estimado que aproximadamente el 30% de los casos de canceren
lapoblacién occidental puede ser atribuida al estilo de vida con
exposicional tabaco*. Sinembargo, ungran porcentaje de riesgo
de desarrollar cancer parece estar asociado con deficiencias en
ciertos factores en ladieta, principalmente frutasy verduras, los
cuales ejercen un papel protector ya que proporcionan factores
antioxidantes, que protegen al DNA del dafio provocado por
radicaleslibres.

Cuando ocurre un dafio quimico como consecuencia de la
exposicion aagentes exdgenos, el tipo de dafio y las mutaciones
que ellos inducen pueden actuar como huella digital molecular,
indicando la exposicidon a esos agentes carcinégenos (por
ejemplo, laaflatoxina B concentra su efecto transformador enel
higado)>®. Es claro, sinembargo que algunos canceres humanos
ocurren en individuos sin una exposicién obvia a carcin6genos
ambientales y algunos otros ocurren en érganos para los cuales
todavia no se identifican causas genéticas o ambientales; o sea,
puede ocurrir un dafio al DNA de manera espontanea, dando
como resultado mutaciones carcinogénicas.

Las mutaciones espontaneas del DNA pueden ocurrir como
consecuencia directa de errores en la replicacion, o de manera
indirecta como consecuencia de un dafio quimico que puede
llevaraerroresen lalecturacorrectadel DNA dafiado por laDNA
polimerasa.

Sinembargo, las células poseen mecanismos altamente eficientes
paracontrolar errores durante este proceso; como consecuencia
de estos controles la frecuencia de error directo durante la
replicacion normal del DNA es de 1.3x10*° mutaciones/par de
bases/célula.

Las mutaciones como resultado del dafio quimico aparecen
como el mayor factor iniciador de una cascada de eventos, uno
de los cuales es el incremento del radio de mutaciones, llamado
fenotipo mutador, dando como posible resultado el dafio agenes
cuyafunciénesasegurar lafidelidad de lareplicacion del DNA"%,

El dafio espontaneo del DNA es un evento frecuente, es
resultado de lainestabilidad inherente de lamolécula; el dafio
de depurinizacion por rompimiento del enlace N-glicosidico
que conecta las purinas a la desoxirribosa ocurre en una
frecuenciade 10%eventos/ célula/dia®; ladesaminacion de la
citosina a uridina ocurre alrededor de 20 veces/células/dia
mientras que la desaminacion de metilcitosina a timidina es
probablemente el evento quimico mas frecuente con potencial
mutagénico®,
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El DNA también puede sufrir dafio debido a los productos del
metabolismo oxidativo; aunque los estimados varian, la
produccion de 8-hidroxiguanosina (el mas peligroso de estos
productos mutagénicos)*, ocurre de 2x10%—10°lesiones/ célula/
dia'2. Afortunadamente laevolucion hadesarrollado enzimas de
reparacion del DNA que rapidamente pueden restaurar la
secuencia del DNA.

CARCINOGESIS QUIMICA

EIDNA tambiénestasujeto adafio por agentes externos (quimicos
o fisicos). Para ambos tipos de dafio, la reaccién quimica mas
frecuente que puede dafiar al DNA es un ataque electrofilico. El
nucleo6filo mas importante que puede ser dafiado por ese tipo de
ataque es la guanina, y los cambios quimicos inducidos son
conocidos por interferir con el reconocimiento entre pares de
bases durante la replicacion.

Quizas el primer ejemplo de carcinogénesis ambiental fue
reportado en 1775 e involucraba la induccién de tumores en
trabajadores expuestos al alquitran de carbon.

Esto llevo finalmente a laidentificacion del compuesto aromatico
policiclico 3,4-benzipirenoy de otros compuestos en el alquitran
de carbdny el descubrimiento de su accién en la carcinogénesis
de lapielenel laboratorio. De manerasimilar, el descubrimiento
de unaaltafrecuenciade carcinomade vejigaen lostrabajadores
de lagomay de la industria quimica llevo a la identificacion de
la 2-naftilamina como un carcindgeno de la vejiga.

Conel descubrimiento de que algunos canceres humanos tienen
un origen ambiental que puede ser ligado directamente a la
exposicion quimica, la lista de carcin6genos quimicos crecié
rapidamente®. Lo que es muy evidente es la gran diversidad de
estructuras quimicas, y paramuchas de ellas, como en el caso de
los compuestos aromaticos policiclicos, la gran estabilidad
quimica, pero, ;como explicar sus acciones similares en la
induccion de cancery su habilidad de causar cambios profundos
en el desarrollo celular?

La principal respuesta vino del trabajo de Miller & Miller en los
70’s, con el descubrimiento de que estos carcindgenos quimicos
estables pueden sufrir un proceso de activacién metabdlica por
enzimas normalmente involucradas en la destoxificacion de
compuestos extrafios, produciendo especies quimicas altamente
reactivas, los electrdfilos mencionados antes*®.

Ladimetilnitrosaminaesunagente carcinégeno que actlaanivel
del higado, este compuesto ha sido usado como disolvente. De
manera alarmante, las n-nitrosaminas han sido encontradas en
una gran variedad de objetos, desde cerveza y humo de tabaco,
hasta cosméticos™.

También se ha encontrado que las nitrosaminas pueden ser
formadas en el ambiente acido del estomago después de la
ingestion de aminas primarias o secundarias y nitrito de sodio,
los cuales se encuentran en altos niveles en el pescado salado;

estaingestion de nitrito de sodioy aminas primarias y secundarias
también puede darse con losembutidos, yaqueenellos se utiliza
el nitrito de sodio como conservadory paradar un color atractivo
al producto. Esta produccion endégena de nitrosaminas puede
explicar la particularmente alta incidencia de cancer gastricoen
Japone Islandiadonde el pescado salado es una parte importante
de la dieta®. La transformacion metabdlica de las nitrosaminas
genera un electrofilo, el i6n metilcarbonio, que produce O-6-
metilguanosina después de reaccionar con el DNA,; esta base,
si no es reparada, puede introducir mutaciones puntuales con
potencial carcinogénico.

La conversion metabolica de los compuestos aromaticos
policiclicos produce diol-epdxidos; posteriormente, el epdxido
inestable puede reaccionar con la posicion N-2 de la guanina,
produciendo una lesion con un alto potencial mutagénico®®.

Sin embargo, no solo los compuestos quimicos son capaces de
producir mutaciones, los agentes fisicos, como laradiacion, son
capaces de inducir transformacidn. Las radiaciones ionizantes
pueden causar un dafio directo al DNA provocando
rompimientos de cadena sencilla de DNA e incluso de la doble
hélice como tal; también puede producirse dafio indirecto por la
radiolisis del agua, la cual produce radicales libres altamente
reactivos'’. La radiacion ultravioleta es lo suficientemente
energéticaparainducir laformacion de dimeros de timidinaentre
dos timinas adyacentes, esto constituye un enorme obstaculo
para la DNA polimerasa, si este dafio no es reparado puede
producir unamutacion. Debidoaloanterior, no es de sorprender
que aproximadamente el 90% de los canceres en la piel se
produzcan en zonas expuestas al sol.

La demostracion de que la luz UV provoca dafio al DNA 'y que
elfalloensureparacion resultaen carcinogénesis, fue laprimera
evidencia inequivoca de que el dafio al DNA esta directamente
implicado en el desarrollo del cancer.

Sabemos que el DNA esta expuesto constantemente a estrés
fisico y quimico de manera natural, y que para proteger al
material genético de los efectos dafiinos a largo plazoy evitar
una taza excesiva de mutacion, ciertos genes, como p53,
tienen como Unico propdsito proteger al genoma del dafio y/
o0 reparar este dafio; ademas de estos genes, existen otros
cuya funcion es reparar los errores introducidos durante el
proceso de replicacion.

Los mecanismos de reparacién varian de acuerdo al tipo de dafio,
porejemplo, laremocién de los dimeros de timina formados por
la exposicién a luz UV, involucra la eliminacién de un tramo
completo del DNA seguido por una re-sintesis utilizando la
cadena opuesta como molde; las bases alquiladas pueden ser
eliminadas de maneradirectasin romper el enlace de fosfato; los
rompimientos de una sola hebra del DNA a causa del efecto de
las radiaciones ionizantes pueden ser reparados directamente®,
El Unico tipo de dafio al DNA que no puede ser reparado es el
rompimiento de ladoble cadena; dependiendo del sitio donde se
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realizo este corte, este tipo de dafio puede llevar a la muerte
celular, 0, de maneramuy significativa paralacarcinogénesis, el
rompimiento de cromosomasy larecombinacion, lo cual podria
resultar en laactivacion o inactivacion de genes cruciales. Pero
no siempre los sistemas de reparacién funcionan de manera
correcta, algunas enfermedades hereditarias predisponen al
desarrollo del céncer, debido a que tienen defectos en su
capacidad de reparacion del DNA. Entre estas enfermedades
tenemos a la ataxia telangiectasia, en la cual las células son
sensibles a la radiacion X*° y la xerodema pigmentosum cuya
caracteristicaprincipal es lahipersensibilidad a laradiacion UV,
El gene de susceptibilidad al cancer de seno BCRAL parece ser
esencial para la reparacion del DNA al dafio al mismo; la
inactivacion de este gene en células de raton resulta en un
incremento de la sensibilidad celular a agentes que dafian al
DNAZ,

Elgene que se encuentramutado mas frecuentemente en tumores
solidos humanos es p53. Esta proteina ha sido llamada el
guardian del genoma, ya que tiene entre sus funciones el
monitorear la integridad del genoma y tiene la capacidad de
demorar la replicacion hasta que las reparaciones hayan sido
completadas, o, si el dafio es muy extenso, induce una serie de
eventos que llevan a la apoptosis de la célula dafiada?.

Mutaciones en un alelo de p53, resultan en el sindrome de Li-
Fraumani, en el cual las personas afectadas tienen una mayor
susceptibilidad a desarrollar cancer. p53 puede verse afectado
de diferentes maneras, porejemplo, el virus de papilomahumano
es capaz de inducir laubiquitinaciony posterior degradacion de
esta proteina a través de la proteina E6, permitiendo de esta
manera un desarrollo no controlado de la célula afectada.

Otroejemplode inactivacion de p53 se puede observar enel caso
del cancer de seno; en este caso la sobre-expresion del receptor
HER-2, (un miembro de la familia de receptores de EGF) que es
un fendbmeno comun es este tipo de cancer lleva a la sobre-
activacion de Akt (hiperfosforilacion) debidoaquelaPl-3cinasa
se encuentra en un estado de “encendido constante”, y el
supresor tumoral PTEN no puede inactivar a todo el
fosfatidilinositol-trifosfato (PIP,), este exceso es capaz, por si
mismo, de mantener activada a Akt, la cual fosforilaa MDM2,
cuya funcién es inactivar a p53 en el ndcleo, impidiendo asi la
induccion de apoptosis por p53.

LAS CELULAS CANCEROSAS NO DEPENDEN DE SENALES
EXTERNAS

Las células normales proliferan en respuesta a una serie de
sefiales externas, lamayoria producidade maneralocal. Estas
sefiales externas son factores de crecimiento como el factor
de crecimiento epidermal (EGF), factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF), diversas interleucinas (IL-2, IL-6, etc.)
entre otros. Estos factores de crecimiento ejercen susacciones
proliferativas después de unirse a un receptor apropiado e
inducen cascadas de respuesta, las cuales involucran eventos
de fosforilacion. Las células tumorales han encontrado

mecanismos para activar estas sefiales de proliferacion de
manera constante. Estos mecanismos difieren de cancer a
cancer, dependiendo del tipo celular, e incluso puede cambiar
dentro del mismo tumor, pero el resultado es el mismo, una
constante estimulacién mitogénica.

Algunos mecanismos de este tipo son la expresion inapropiada
de receptores de factores de crecimiento, por ejemplo, Erb-B
(Her-2) se encuentrasobreexpresado en aproximadamente 30%
de los carcinomas de seno y se asocia con un mal prondstico
clinico. Estasobre-expresion se debeaunaamplificacion genética
(incremento enel nimero de copias). Cuando el receptor de erb-
B es activado por su ligando (heregulina), este receptor sufre
fosforilacionentirosina (Tyr), lacual estimulaeventos posteriores
que resultan en una activacion mitética®. Ademas, como ya se
comento anteriormente, este tipo de receptor es capaz de inactivar
ap53.

Es de interés que el oncogen ras, el cual no es muy frecuente
hallar mutado en cancer de seno, esta activado cuando se sobre-
expresa erbB, haciendo la mutacion de ras innecesaria®.

Existen otras posibles consecuencias de la transformacion
maligna, como pueden ser la expresién de receptores para
factores de crecimiento que normalmente no se expresan en
untipo celular particular. Por ejemplo, se ha demostrado que
las lineas celulares de carcinoma de cérvix, establecidas a
partir de biopsias de pacientes mexicanas, CALO e INBL
expresan las tres subunidades del receptor de IL-2
(interleucina-2); estas lineas celulares responden al estimulo
con IL-2; con dosis bajas, aumenta su proliferacion, pero a
dosis altas, las células mueren?-%’. Este efecto es debido a la
activacion de lavia JAK-STAT, en particular de JAK3y de las
STATs 1, 3y 5%. En este caso podemos observar otra forma de
mantener una mitosis constante: la activacion de vias de
transduccion de sefiales. Este tipo de células no expresan de
maneranormal el IL-2R (expresion inapropiada de receptores de
factores de crecimiento); la IL-2 es conocida por inducir
proliferacion celular en las células que lo expresan de manera
normal como las células T, epitelio de intestino, entre otros. Este
receptor activa lavia JAK-STAT, en particular activaa JAK3,
JAK1yalosfactoresdetranscripcion STAT3y5. Peroenel caso
delascélulas CALOe INBL, el efecto proliferativo, se debe solo
a JAK3 (al parecer JAK1 no es activada), la cual es capaz de
autofosforilarse y activar a las STATs 1, 3y 5, las cuales a su
vez pueden inducir crecimiento celular después de traslocarse
al nacleo y unirse a los genes activados por citocinas (datos no
publicados). Este es un ejemplo de la activacion de vias de
transduccion de sefiales acopladas a un receptor de factor de
crecimiento, las cuales son utilizadas por células cancerosas
para mantener su independencia en cuanto a crecimiento.

Otra via de transduccion de sefiales que es activada de manera
importante en muchos tipos de canceres es la via de Ras; el
descubrimiento de un gen ras mutado fue importante por dos
razones: representa el primer oncogene en ser descubierto en
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células cancerosas humanasy es el oncogene mas ampliamente
activado en los canceres humanos con rangos de incidencia que
van desde el 90% en cancer de pancreas, 50% en el colon, hasta
un 30% en pulman, se presentan niveles comparables en otros
tipos de tumores solidos®.

Estudios recientes han indicado que la transformacién porrases
dependiente de unaproteinallamadaRho (lacual esuna GTPasa).
Estos estudios han demostrado que un mutante dominante
negativo de Rho fue capaz de bloquear latransformacion por ras
en cultivos celulares, mientras que la forma activada de Rho
reforzé la transformacion por ras®.

En contraste con la activacién mutagénica por oncogenes,
donde, debido a la naturaleza dominante de este paso de
activacion, lamutacionde unsoloalelo es suficiente parainducir
algunos aspectos del fenotipo neopléasico, las mutaciones en los
genes supresores de tumores resulta en una pérdida de funcién.
Estas diferencias tienen dos importantes consecuencias: en la
mayoriade los casos, unalelo de ungen supresor de tumor puede
funcionaren presenciade unalelo dafiado o no funcional, ambas
copias deben ser inactivadas antes de que la pérdida de funcion
se manifieste; en contraste con los oncogenes cuyos efectos
dominantes pueden evitar el crecimiento embrionarionormal, la
pérdidade unalelode ungen supresor de tumor es generalmente
silenciosa.

Uno de los genes supresores de tumores mas importantes es el
gen de retinoblastoma, cuyo producto es pRB, la cual es una
proteinanuclear, yactGaen el control de entradaal ciclo celular.
pRB se encuentranormalmente no fosforiladay se asocia conel
factor de transcripcion E2F; esta combinacién acta como un
complejo silenciador®, este complejo mantiene el ndcleo de
histonas en una forma no acetilada y restringe el acceso de los
factores de transcripcion, la mutacion de pRB o la inactivacion
de lamisma puede llevar a que los factores de transcripcién no
tengan restriccion de acceso, por lo cual pueden activar a sus
respectivos genes de manera constante.

De maneraanalogaap53, pRB también puede ser inactivada por
el HPV, en particular por proteina la E7, que en conjunto con la
inactivacion de p53, pueden crear clones de células epiteliales
conunradiode proliferacién mejoradoy resistentes a laapoptosis,
asegurando asi la replicacion viral.

Debido a la relevancia de las vias de transduccion es muy
importante en la actualidad su estudio para el desarrollo de
farmacos eficientes que inhiban las vias activadas o se corrijan
mediante terapia génica las alteraciones en proteinas clave de
estas vias de sefializacion.
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