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Objetivo

Profundizar en los mecanismos moleculares
y celulares implicados en el desarrollo del
cancer.



Biologia Molecular

/\(Proyecto del genoma humano
Medicina molecular

Medicina genomica
Farmacogenomica
Diagndstico molecular
Terapia génica




Bases moleculares de las enfermedades

l

» |dentificar marcadores para el diagndstico
temprano.

» Desarrollar estrategias terapéuticas
novedosas y efectivas.
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Mejorar la atencion a la salud



Biologia Molecular




Sumario:

1. Conceptos generales sobre la
transformacion celular.

2. Mecanismos reguladores del

ciclo celular.

3. Epigenética y cancer.
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¢, Que es el Cancer?

Conglomerado de células (tumor) , que

crece de modo iIncontrolado
(multiplicacion incontrolada) , invade
tejidos Vecinos Yy alejados

(comportamiento invasivo) , y causa
grandes danos al organismo en el gue se
encuentra.



FORMAS DE CRECIMIENTO

Proliferacion. Forma fundamental de

crecimiento del
organismo, caracterizado
por el aumento del
numero de células.

Aumento de
tamano celular.

Depdsito de
sustancia
Intercelular.
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FORMAS DE CRECIMIENTO

Proliferacion. o
Caracteristico de las
neuronas, los

adipocitos y en las
células musculares.

Aumento de
tamano celular.

Depdsito de
sustancia
Intercelular.




FORMAS DE CRECIMIENTO

Proliferacion. ‘
Aumento de ‘ Acumulacion de

tamano celular. sustancias de la
matriz extracelular,

con caracteristicas
t propias en cada tejido.

Depdsito de
sustancia
Intercelular.




En nuestro organismo existen mecanismos que
regulan la divisiOn celular a fin de que los distintos
tipos celulares proliferen a una velocidad que se
corresponda con las necesidades del mismo.

Se han identificado varias proteinas vinculadas con
dicha regulacion, llamadas ciclinas y quinasas

dependientes de ciclinas.



La Perdida de Control del Crecimiento
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La transformacidon celular consiste en el
paso de una celula normal a una célula
anormal.



En |la actualidad

Ciclo celular

Forma parte de los cancer
conocimientos basicos

gue todo Investigador en

el campo de las ciencias

biomédicas debe saber

hoy en dia, sobre todo si su

campo de investigacion es

la oncologia



Ciclo celular

Falla en la regulacion
en el mecanismo de
control

Proliferacion celular excesiva

cCancer




CICLO CELULAR

Es la secuencia de eventos de division e
Interfase, gue ocurren en una célula,

donde el final de uno es el Inicio del otro.



El ciclo celular es el proceso a través del

cual las celulas se multiplican o
proliferan.
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En general, los tumores son el
resultado de l|la peérdida de los
mecanismos normales gue
controlan el crecimiento, la
proliferacion y la mortalidad de
las células.



Bases Moleculares del Cancer

Las principales dianas del daino genético en la
carcinogenesis son cuatro clases de genes
reguladores normales:

1. Protooncogenes, promotores de
crecimiento;

2.Genes supresores tumorales, inhibidores
de crecimiento;

3. Genes que regulan la apoptosis

4. Genes implicados en la reparacion del
ADN.
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1. Protooncogenes

Son genes presentes en las células normales cuyos
productos en general son componentes de |la cascada de
sefales que regulan la proliferacion celular. Entre ellos se
encuentran los que codifican:

a) Factores de crecimiento: Moléeculas que actuan a traves
de receptores y promueven o estimulan la division celular.

b) Receptores de los factores de crecimiento : Proteinas
localizadas en la membrana celular capaces de unir los
factores de crecimiento y transducir senales mitogénicas
dentro de las células promoviendo la division celular.



1. Protooncogenes

c)Kinasas: enzimas encargadas de la activacion de la
funcion de otras proteinas asociadas por medio de
fosforilacion.

d)Transductores de senales. Moléculas encargadas de
transferir informacion dentro de la célula. Modificaciones de
estas moléculas (estructura, localizacion o cantidad)
determina un fallo en la transmisibn normal de la
informacion que determina la funcion celular. La familia Ras
GTPasas es el ejemplo mejor estudiado de proteinas
transductoras de senales.

e) Proteinas reguladoras nucleares. Moléculas
encargadas de la regulacion de la expresion genética. Ej.
Factores de transcripcion.



Los Protooncogenes y el Crecimiento
Normal de las Ceélulas
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Protooncogén :Gen Ras

Las proteinas Ras son GTPasas
localizadas en l|la cara interna de la
membrana plasmatica, donde estan
ciclando continuamente entre el estado
activo (Ras.GTP) y el estado Inactivo
(Ras.GDP) se origina por codificacion
del gen Ras perteneciente a la
categoria de protooncogen.



Gen Ras

Particijpa en los mecanismos de
sefalizacion del factor de crecimiento
epidéermico (EGF).

Pertenece a una familia formada por tres
miembros, H-Ras, N-Ras y K-Ras, de los
gue se han encontrado mutaciones en
aproximadamente un 25% de los tumores
humanos.



Gen Ras

Las mutaciones impiden que funcione correctamente
hidrolizando el GTP a GDP, lo que conlleva a una
permanente activaciOn de la proteina, que produce
un crecimiento celular incontrolado.

La proteina Ras es clave en el desarrollo de
aproximadamente tres de cada diez canceres:
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Gen Ras

" mas tumorigénico con incidencias
altisimas en cancer de pancreas,
pulmoén y colon, asociandose con un
mal pronaostico.

—
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son encontradas en un menor
| numero de tumores, aunque llegan
a un 30% en el caso de leucemias

_agudas no linfoides. _
—es el de menor incidencia en

cancer, aunque se han encontrado
mutaciones en H-Ras en cancer
de vejiga, prostata y tiroides
_especialmente.




Protooncogenes
(regulan el cream‘gento celular)

Una mutacion de los Protooncogenes
Conduce a una division acelerada.

0 ,
Oncogen '{}' = CANCER



Mecanismos mediante los cuales un
protooncogén se puede transformar en
oncogeén:

1. Cambio en la secuencia de ADN : mutacion puntual o una
delecion.

2. Los sucesos de amplificacion génica: por ejemplo los
causados por los errores en la replicacion del ADN pueden
producir copias extra de un gen; implicando la sobreproduccion
de la proteina.

3. Una reorganizacion de los cromosomas, gue incluya la rotura
y nueva union de la héelice de ADN, puede cambiar la regidon que
codifica una proteina, alterando las regiones de control para un
gen, de forma que se produce en grandes cantidades una proteina

anhormal.



2. Genes supresores de tumores
(antioncogenes):

Son genes que codifican proteinas que
disminuyen el crecimiento y la division
celular, y controlan la apoptosis.



Normalmente los GST actitan como un doble freno qite se
asegura detener la division celular o llevaria a apoptosis.

A\

Aiin con uno de sus ‘‘frenos’ rotos puede controlar el
procesoy detenerlo.

Pero una segunda nuitacion eliminarda la funcion de
Jrenado, conduciendola al cancer.
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Los Genes Supresores de Tumor Actuan
Como un Pedal de Freno
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Alrededor de 50% de los canceres son
causados por mutaciones en los
GST. Se conocen mas de 15 genes

supresores de tumores, siendo el mas
Importante p53.



Gen p53

La proteina p53 se encuentra en el nucleo
donde funciona como un factor de
transcripcidon ,se origina por codificacion del
gen p53. Esta proteina es sintetizada por la
propia celula en respuesta a la aparicion de
alteraciones del ADN.



Gen p53

La p53 hace que se expresen otros genes de
proteinas reguladoras como los p21 y pl6 que
bloquean la actividad de la Cdk2. Las células, al
no replicar su ADN se estabilizan en la fase G1.

Si el ADN replicado tiene un dano peligroso para
las células hijas, la p53 se encarga de la
apoptosis (muerte celular programada).Por lo
que se le considera como guardian del genoma
(evita la inestabilidad genomica).
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3. Genes que regulan la apoptosis.

Recientemente se ha hecho patente que
los genes que evitan 0 Inducen la
apoptosis son también variables
Importantes en el desarrollo del Cancer.

El gen bcl-2 evita la apoptosis y se ha
observado en el 85% de los Linfomas B
Foliculares, pero no esta aclarada la base
bioguimica por la cual actua.



4. Genes reparadores de ADN.

Codifican proteinas cuya funcion
normal es corregir errores dque se
producen durante el proceso de
replicacion del ADN, antes de dividirse.



Genes de Reparacion del ADN

Reparacion nomal del ADN

Mal
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Las personas gue padecen de una condicion
lamada xeroderma pigmentoso tienen un
defecto heredado en un gen de reparacion
de ADN. Como resultado de ello, no pueden
reparar efectivamente el dano del ADN gue
ocurre normalmente cuando las ceélulas de la
piel se exponen a los rayos del sol y por ello
es gue estas personas presentan una
iIncidencia anormalmente alta de cancer de
la piel.



El cancer es una enfermedad temida por la
sociedad en general y tienen toda la razon
de temer, de acuerdo con la organizacion
iInternacional de la salud (2016), mueren
alrededor de 1.5 millones de personas
anualmente .



El Futuro es prometedor en la
medida en que se profundice en el
conocimiento de las  bases
moleculares del Cancer .



Muchas Gracias




