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RESUMEN

Introduccidn: La divisidn celular es controlada por una serie de sistemas que tienen
efectos estimulantes o inhibitorios. El cancer es de origen monoclonal, y para que una
célula normal cambie su fenotipo y se convierta en una célula neopldsica deben ocurrir
mutaciones genéticas en la misma. Objetivo: actualizar informacién sobre los conceptos
relacionados a la carcinogénesis que permiten la comprension de este complejo proceso.
Materiales y métodos: Se realizd una busqueda parcial documentada entre los meses
de diciembre 2022 y marzo 2023, consultandose diferentes revistas indexadas en las
bases de datos Scielo y Scopus. Resultados y discusion: Las mutaciones genéticas
ocasionan la modificacion de los productos que en condiciones normales codificaria el gen
y, finalmente, a un cancer. El cancer resultante puede ser hereditario o esporadico. A su
vez, los mecanismos que pueden conducir a alteraciones en los genes pueden ser
genéticos o epigenéticos. La carcinogénesis consta de tres etapas: iniciacion, promocién
y progresion. Conclusiones: Para que se lleve a cabo el proceso metastasico, se
requiere de una serie de mecanismos: angiogénesis, degradacion de matrices, migracion

celular, evasién de la respuesta inmune del hospedero y colonizacién metastasica.
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INTRODUCCION

Cien billones de células componen nuestro organismo, diferenciadas para cumplir
funciones especificas y a excepciéon de las células nerviosas, deben reproducirse para
reemplazar a las células, que, llegadas a su madurez o diferenciacién, deben morir.13
Dichas células completan aproximadamente cincuenta divisiones y mas adelante veremos
cudles son los mecanismos que imponen esta limitacion.

La division celular esta controlada por dos sistemas: uno estimulatorio y otro inhibitorio
de los cuales dependen la normalidad de los tejidos y los dérganos; dichos sistemas
consisten en substancias elaboradas por la misma célula (autorregulacién o autocrinas) o
productos de las células vecinas, de la matriz extracelular o que provienen de otros
tejidos distantes.?3

Antes de analizar dichos sistemas regulatorios es necesario saber que la morfologia vy
funcion celular (incluyendo su reproduccién) estan comandadas desde el nlucleo donde

23 cromosomas heredados de la madre y 23 del padre encierran dentro de sus genes los
cédigos que seran emitidos para el cumplimiento de las acciones vitales.

OBJETIVO

Actualizar informacion sobre los conceptos relacionados a la carcinogénesis que permiten
la comprensién de este complejo proceso.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda parcial documentada entre los meses de diciembre 2022 vy
marzo 2023, consultandose diferentes revistas indexadas en las bases de datos Scielo y
Scopus.

RESULTADOS Y DISCUSION

Conceptos basicos del genoma. Transcripcion del cédigo genético

Todo el material genético depende del ordenamiento de cuatro bases, adenina, timina,
guanina y citosina, que, como peldafos de una escalera, estdn soportadas sobre una

pentosa fosforilada, la desoxirribosa, formando un acido nucleico denominado ADN.!



La doble hebra de ADN se encuentra enrollada sobre si misma y las bases que conforman
los peldafios, se acoplan de la siguiente manera: la adenina con la timina y la guanina
con la citosina, formando de esta manera verdaderos pares de bases.!

Al ADN se encuentran asociadas unas proteinas bdasicas denominadas histonas que en
general se conservan a lo largo del desarrollo de las especies. Las histonas participan en
la transcripcién del cédigo genético.

Cada célula, dentro de sus 46 cromosomas, alberga unos 30 a 40 mil genes, con un total
de 2 a 3 mil millones de pares de bases. Los genes tienen un numero variable de pares
de bases, desde miles hasta millones. De ahi, que algunos genes son de mayor longitud
que otros, al igual que los cromosomas.!

El material genético heredado se concentra en dos copias de cada gen (uno proveniente
de la madre y otro del padre) denominados alelos, destinados a codificar para una misma
proteina. Si ambos alelos codifican en forma idéntica para esa proteina, se denomina
homocigota para ese gen.!

Cada gen posee sectores (exones) reguladores de la transcripcién del cédigo a partir del
gen hacia el citoplasma para la sintesis de proteinas estructurales o enzimaticas y dicha
transcripcién se cumple a través del ARN (acido ribonucleico donde el azucar
desoxirribosa es reemplazado por la ribosa y la base timina por el uracilo). El ARN
mensajero realiza la transduccién del mensaje al ribosoma ubicado como organelo dentro
del citoplasma celular y alli se “fabrica” la proteina que cumplira funciones especificas
dentro y fuera de la célula.?

Los genes se “activan” por un grupo de secuencias de ADN, (generalmente adyacentes al
gen) conocido como promotor o regulador. También existen zonas de ADN no
codificadoras que se denominan intrones.

Los microsatélites son fragmentos cortos de ADN repetitivo que existen en todos los
cromosomas. No contienen informacién, es decir no codifican para proteinas, pero son
Utiles para algunos diagndsticos especialmente de tipo parental. Los forenses lo utilizan
en la huella dactilar del ADN porque la distribucién y el nimero de minisatélites varian de
una persona a otra.

También el nimero de microsatélites ha sido vinculado a cierto tipo de patologias
especialmente en el area de la carcinogénesis, dado que estos fragmentos de ADN

producen cierta inestabilidad del genoma.



Todas las células contienen los mismos genes, pero soélo funcionan aquellos que deben
codificar para el tejido especifico segun su diferenciacién. Este es un concepto
fundamental porque se estima que s6lo 5 a 10% del total de los genes (recordemos que
son alrededor de 100 000) se encuentran activos.*

Para comprender este hecho es necesario considerar que el cigoto, que representa una
célula totipotencial producto de la uniéon del gameto femenino con el masculino, posee
todos sus genes activos correspondientes a la especie, pero en la medida que ese
embrion se va desarrollando, se irdn expresando los genes que codificardan para cierto
fenotipo y funcidn de la célula y del tejido, y los otros genes se inactivaran
temporariamente.

Volviendo a los genes “reprimidos” en la especie humana, (debido que se “van
silenciando” a lo largo de la embriogénesis y organogénesis), por efectos genéticos o
epigenéticos, esos “genes reprimidos”, pueden ser activados nuevamente y la célula
volver a su estado totipotencial.

La desrepresion es uno de los mecanismos bioldgicos que puede cumplirse en una célula
cancerosa y esa célula hacerse indiferenciada, independiente a todos los mecanismos
regulatorios e inmortal. Estos hechos explican que algunos antigenos que sélo son
expresados en células primitivas, cuando se produce el cancer pueden volver a
expresarse y sirven como marcadores tumorales, tales como el CEA la alfafetoproteina y
otros.

Ciclo celular

El ciclo celular, consta de cuatro tiempos o fases:

G1(GAP = intervalo) donde la célula acopla los elementos necesarios para la duplicacion;
de sintesis, donde se cumple dicha duplicacion del material genético mediante la accion
de varias enzimas: la helicasa separa las dos hebras de ADN; las topoisomerasas I y II
cortan sectores de la cadena para facilitar el desenrollamiento; las polimerasas actuan
como “copiadoras”, encargandose de la sintesis y adicién de nucledtidos.

Vuelve a producirse el enrollamiento de la doble cadena, pero desde ese momento, el
material gendmico es duplicado, denominandose cromatide, cada una de las copias,
siendo idénticas (por eso se llaman “hermanas”) en el material genético que contienen.

G2 la célula se prepara para la mitosis (ya existen dos cromatides).



Mitosis, donde se produce el reordenamiento genético y la separacion de las dos células
hijas (cada una de ellas con una cromatide producto de la duplicacién en la fase S).1>®
Las cromatides se separan y son visibles en la “metafase”, luego se orientan a cada uno
de los polos y al completarse la divisidon (incluyendo el citoplasma) transportara en ella
todo el material y cédigo genético heredado. En conclusién, la célula cuando no estd en
divisidon tiene una sola cromatide.

El destino de las células hijas puede ser: a) reingresar hacia una nueva division celular;
b) progresar hacia la diferenciacion y luego muerte; c) quedar en estado “quiescente” o
GO por tiempo indeterminado o reinsertarse en alguna de las dos rutas anteriormente
sefaladas.

En la fase G1, existe un punto “restrictivo” o “momento de decisidon”, donde el ciclo
celular puede interrumpirse o continuar hacia la fase S; este punto clave depende del
nivel de las ciclinas que configuran moléculas activadoras de todo el proceso de
replicacion celular.

Como se mencionara mas arriba, la detencion del ciclo en G1 es fundamental para que se
cumplan dos eventos destinados a preservar la normalidad del clon celular: a) la accion
de los mecanismos reparadores que son productos de genes ubicados en distintos genes,
gue “sensan” los errores genéticos y los reparan para que no sean heredados por las
células hijas al dividirse la célula’y; b) permitir que se produzca la apoptosis o “muerte
celular programada”,® que excluird a las células que acumularon muchas mutaciones,
este mecanismo esta regulado también por la p539(guardian del genoma) a la que se
opone la proteina del gen bcl2 (anti-apoptético).

La falla de estos mecanismos, induce a la célula a que “entre” a la fase S, mas
rapidamente y “cargada” de defectos genéticos.®

Oncogenes y genes supresores Se conocen algo mas de 100 proto-oncogenes y 30 genes
supresores.

Los primeros, como ya se menciond mas arriba, estimulan normalmente la divisidn
celular como hecho fundamental para mantener la vida. De ellos depende el desarrollo
embrionario, la cicatrizacién de las heridas y la reposicion de las células, que
normalmente envejecen y mueren, luego de cumplida su diferenciacion. Pero esos
mismos proto-oncogenes, pueden sufrir alteraciones en su estructura, por cambios en la

secuencia de los acidos nucleicos (mutaciones) o por pérdida de algunos segmentos del



cromosoma (deleciones) o por traslado de un sector cromosémico a otro cromosoma
(translocaciones).?

Existen oncogenes que se constataron activados en varios tipos de canceres y su
determinacién y cuantificaciéon (por distintas técnicas moleculares) tienen valor
prondstico o como orientadores de la terapéutica a seguir con el paciente portador de ese
cancer.10

En general a estos genes se los clasifica como:

e Genes que estimulan las transcripciones en el ambito nuclear.

e Genes de factores de crecimiento o sus receptores.

e Genes de proteinas de sefiales intracitoplasmaticas.

Algunos oncogenes se sobre-expresan en varios tipos de neoplasias como el K-ras y N-
ras; el erb-B-2, el c-myc el c-fos y otros. El oncogen -erbB2, se encuentra activado en el
30% de los canceres mamarios y relacionado con mayor agresividad tumoral, mayor
compromiso axilar y menor sobrevida.!!

Otros genes pueden participar en la carcinogénesis codificando proteinas que en forma
indirecta estimulan la proliferacidén celular, al interferir con los mecanismos de “freno”
regulatorio, tal es el caso del gen bcl2 (ya mencionado mas arriba) cuya proteina bloquea
el “suicidio” celular, que constituye un mecanismo de defensa cuando la célula acumula
numerosas mutaciones.

Los genes supresores son los encargados de contrarrestar a los anteriormente descritos,
cumplen su funcion de dos “maneras claves”: a) Frenando las ciclinas y dejando mas
tiempo a las células en fase G1, para dar oportunidad a los mecanismos de reparaciéon
del genoma y b) Induciendo a la apoptosis o “muerte celular programada”, ?considerando
gue la célula debe morir antes que reproducirse con las fallas gendmicas.

El primer antioncogén descrito fue el del retinoblastoma, que se encuentra en el
cromosoma 13, la proteina mutada de este gen se ha vinculado a canceres de hueso,
pulmdn, mama y vejiga.

A finales de la década de los ochenta, otra proteina, la p53,° '* producto de un gen que
se encuentra en el brazo corto del Cr 17, fue designado como “guardian del genoma” que
actua frenando las ciclinas y facilitando la apoptosis. La proteina mutada, por lesiones en
el gen que la codifica, fue detectada en mas de 50% de todas las neoplasias malignas.

Pero existe un hecho paraddjico, cuando se detecta dicha proteina p53 en células o en
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plasma sanguineo, la misma corresponde a la variante mutada que se comporta con
acciones totalmente opuestas a la variante normal (o salvaje) y por ende su deteccidn
corresponde a un signo de mal prondstico.

La mayoria de los genes supresores son recesivos, es decir que comprometen un alelo
(materno o paterno) proveniente de la linea germinal. Se nace con ese defecto y a lo
largo de la vida se puede producir la mutacién somatica del otro alelo y desencadenarse
la neoplasia.?*>

Carcinogénesis Conceptos generales. Mecanismos genéticos y epigenéticos

Lo expuesto anteriormente, anticipa de alguna manera algunos de los mecanismos
intrinsecos celulares que podrian estar afectados en el proceso de la carcinogénesis.?1?
Para que una célula normal cambie su fenotipo y se convierta en una célula neoplasica se
requieren varias mutaciones en varios genes y eso ocurre a través de mucho tiempo, a
veces de afios, de estar expuesto a un agente carcinogenético.

El cancer comienza en una célula, es decir que es de origen monoclonal. Esa célula
alterada escapa a los controles que anteriormente habiamos mencionado y se vuelve
“anarquica”, iniciando una generacion de mas “células anarquicas” que a su vez pueden
inducir a cambios similares en las células vecinas.?3:1°

Pero no sélo afectan a la célula las mutaciones inducidas por los carcindégenos, sino que a
lo largo de cada division celular (recordemos que pueden llegar a 50 divisiones) se
producen errores espontaneos’ en cada duplicacién y los mismos se van acumulando
constituyendo un factor intrinseco de riesgo; aqui vale la pena sefialar que los radicales
libres son productos normales del metabolismo celular, pero un exceso de los mismos
puede acarrear efectos genotoxicos'® por lo que toma vigencia el valor de los
suplementos dietarios con antioxidantes.

La mutacion genética conduce a la modificacion de los productos que codificaria el gen
normal y en la via de la carcinogénesis daran origen a:

a) Los canceres heredables por mutaciones en uno o ambos alelos de las células
germinales. El analisis citogenético ha permitido individualizar algunos genes cuyas
mutaciones han demostrado ser de predisposicion familiar.t> 7

b) Los cdanceres esporadicos, donde las alteraciones genéticas dependen de los

mutagenos ambientales (virus, radiaciones o sustancias quimicas).!®20



En la predisposicion no heredable, la mutacién de algunos genes conduce a
consecuencias metabdlicas que podria significar una ruta hacia la carcinogénesis.?!

El 80% de los canceres esporadicos se deben a exposicidn ambiental,?? esto sustentado
por la gran cantidad de carcindgenos quimicos y fisicos existentes y los distintos tipos de
canceres que promueven. Por ejemplo: el cigarrillo predispone al cancer de pulmén y de
vejiga; las aminas aromaticas al cancer de vejiga; la aflatoxina al cancer de higado; el
benceno a las leucemias.

Los carcindgenos quimicos pueden actuar como inhibidores o activadores de enzimas que
a su vez podrian facilitar la acciéon de esos carcindgenos en el dafio gendmico y activar
algunos oncogenes.??

En la dieta diaria se ingieren diferentes téxicos y mutagenos y los organismos han
desarrollado un sistema de adaptacidn relacionado a su capacidad individual de
detoxificacion.

Cabe sefalar que existen dos mecanismos por los cuales los genes pueden alterarse:

a) Genético, donde se producen alteraciones estructurales del genoma por cambios en la
disposicién de los propios genes o de sus bases, como ser las mutaciones,
translocaciones o deleciones.

b) Epigenético en acciones moleculares por alteraciones de las enzimas o de los sustratos
de las mismas, tal el caso de la metilacién de las bases.!?Este mecanismo generalmente
compromete simultaneamente los dos alelos y la hipometilacion conduce a la mayor
expresion de los genes, por lo tanto, una mayor cantidad de la enzima metiltransferasa
que inhibe la metilacion puede conducir a la mayor expresién de oncogenes. Esta enzima
se encuentra elevada en los tejidos tumorales.

Para una mejor comprension de los mecanismos epigenéticos deben tenerse en cuenta
tres enzimas que juegan un rol importante en la susceptibilidad al cancer:

citocromo p 450 mono-oxigenasa; glutation- transferasa y acetil-transferasa.?3-2¢

Mecanismos moleculares de defensa

La célula expuesta a tantos factores que pueden dafiar el genoma cuenta sin embargo
con mecanismos de defensa, de los cuales depende la normal replicacidon celular. Ya se
han mencionado algunos de ellos, pero se considera de interés insistir sobre los mismos:

¢ La apoptosis, o muerte celular programada



e Las proteinas anticiclinas que “enlentecen” el ciclo celular y dan tiempo a actuar a los
mecanismos reparadores del genoma.

e Las proteinas del complejo NER (del inglés nucleotide excision repair) también
denominadas MMR (del inglés mismatch repair genes) que localizan los sectores
dafiados, devanan la hélice, excluyen el segmento de ADN afectado e incorporan las
secuencias correctas.

¢ El acortamiento fisioldégico de los telomeros. Los teldmeros son secuencias del genoma
que se encuentran en los extremos de los cromosomas y no se ha constatado hasta
ahora que codifiquen sefiales de proliferacion. Impiden la pérdida y alteracion
espontdnea de las secuencias de ADN y al mismo tiempo son marcadores del
envejecimiento celular, puesto que se van acortando con cada divisién y llega un punto
en que ellos mismos inducen el “suicidio” de la célula.?’-3!

Cuando los telémeros son “repuestos” por accion de la enzima telomerasa, no llega ese
final conveniente para el porvenir del “clon”, de ahi, que la sobreexpresion de
telomerasas, constituya un signo desfavorable, lo cual se ha demostrado en los tejidos
neoplasicos. Esta enzima repara los tel6meros mediante la adicion de secuencias de las
bases TTAGGG.??

Sin embargo, esta enzima puede estar aumentada también en células normales que
requieren reproduccién activa Util, como son las germinales y algunas
hematopoyéticas.33La telomerasa posee una subunidad proteica designada como TERT,
gue promueve al ARN con la reposicién del ADN telomérico, llevando a la inmortalidad
celular.

La unidad proteica TERT de la telomerasa, se sobre-expresa en el cancer.?” 3% La
deplecion del ARN de la telomerasa inhibe rapidamente el desarrollo de la célula
neoplasica.3%34

Se supone que el telomero “secuestra” proteinas de reparacion del genoma, (BRCA 1-
BRCA 2, complejo RAD 50 y otros) para estabilizar su propia estructura.?” No obstante se
realizan estudios sobre la accion de las proteinas Hsp 90 y p53, que podrian inhibir la
telomerasa.

Las investigaciones sobre esta enzima y la posibilidad de hallar blancos terapéuticos para
su inhibicién, ha permitido a tres cientificos obtener el Premio Nobel de Medicina 2009,

ellos fueron: Elizabeth Blackburn, Carol Greider y Jack Szostak.



Conceptos sobre genoma, transcriptoma y proteoma?3:24.26

El avance en las investigaciones sobre el tema de la carcinogénesis ha permitido a los
cientificos concretar conceptos sobre las distintas etapas de la transformacién neoplasica
y comprender la dindmica en los cambios moleculares, lo que implica la posibilidad de
obtener recursos para el diagndstico y eventuales dianas terapéuticas para la
interrupcién de todo el proceso neoplasico.

Se seflalaran brevemente los alcances que definen estos tres aspectos de la investigacion
molecular (cuadro I).

Genoma

El Proyecto ENCODE pretende identificar los elementos funcionales del genoma humano,
incluyendo los reguladores de la expresion de los genes, la estructura de la cromatina y
los lugares de interaccidon de los aminoacidos del ADN.!3

El cambio de un solo nucledtido significa que puede inducir la iniciacién o progresidon de
la enfermedad neoplasica. Otra variabilidad genética que puede cambiar el fenotipo
normal a maligno son las deleciones, duplicaciones y amplificaciones génicas ya
identificadas por los investigadores cientifios.?3:26:35.36

Transcriptoma

Esta representado por los ARN mensajeros, moléculas que transportan el cédigo del gen,
para la sintesis de proteinas.?3

Los ARNm son miles de moléculas sintetizadas por las ARN polimerasas, y en caso de
generarse ARNm andmalos, el resultado sera la formaciéon de una proteina anormal. Se
ha constatado la existencia de ARNm con acoplamientos andémalos en distintos tipos de
cancer.*

El uso de microchips, permite el analisis de lo transcrito, obteniendo datos cualitativos y
cuantitativos en diferentes fases de la vida celular.??

Proteoma

Comprende el reconocimiento de las proteinas que comparten la responsabilidad de la
estructura y funcion celular. Es decir, que la diferencia entre una célula normal y una
neoplasica radica en el tipo y cantidad de proteinas que cada una elabora.?>26:37

Las posibles aplicaciones clinicas en el estudio del proteoma serian su contribucion al
diagnostico, prondstico y tratamiento del cadncer, obteniéndose muestras en suero o

plasma sanguineo. Se utilizan métodos extremadamente especificos como las técnicas
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de espectrometria de masas.?*

El analisis del proteoma es mas complejo que el del genoma, puesto que éste ultimo se
basa en las combinaciones de cuatro aminoacidos, en tanto el proteoma evalta las
proteinas compuestas por 20 aminoacidos diferentes, por lo que las variaciones son
mayores.

Etapas de la carcinogénesis y accién de los carcinégenos

Estos pueden actuar en una o en las tres etapas de la carcinogénesis que son: iniciacion,
promocion y progresion.

La iniciacién ocurre a nivel del genoma vy las alteraciones pueden darse en los tumores
benignos y malighos, al igual que la segunda etapa, pero la tercera, o sea la de
progresiéon, es exclusiva de la transformacion maligna. Los agentes que actuan en la
primera etapa pueden ser fisicos, quimicos o virales.?

Los carcindgenos fisicos estan constituidos por las radiaciones que dafian, ionizando las
bases, deprimen el gen de la proteina p53, pueden estimular citoquinas como laIL 1y 6,
gue actuan como verdaderos factores de crecimiento, facilitan la formaciéon de radicales
libres y pueden lesionar el gen que codifica para el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) el cual se encuentra en el Cr 6.1°

Las fuentes radiantes pueden surgir de la metodologia diagndstica o terapéutica como asi
también por exposicidn a los rayos solares en forma persistente o por emanaciones de
radén de los suelos.??

Los carcindégenos quimicos tienen como blanco preferencial al nitrégeno de la guanina
(alquilantes, aminas aromaticas, nitrosaminas y grasas poliinsaturadas) produciendo
mutaciones irreversibles.

La aflatoxina (aislada de alimentos contaminados con un tipo de hongo) se considera
oncogénica para la célula hepatica. Se atribuyen efectos genotdxicos a los compuestos
policlorados contenidos en insecticidas y plaguicidas, asi como también productos de la
manufactura de materiales eléctricos y plasticos formando parte de los contaminantes
ambientales que llegan a los seres vivos a través del aire, del agua y de los alimentos.??
Los carcindgenos virales actuan introduciendo sus propias oncoproteinas al genoma de la
célula afectada con lo que la misma cambiara su cdédigo normal por el que le imponen los
oncogenes virales. Tal es el caso del virus papiloma humano,?° del Epstein Bar38 y de las
hepatitis By C.
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Los oncogenes virales se ubican generalmente en las proximidades de proto-oncogenes o
de oncogenes supresores, activando a los primeros y desactivando a los segundos.!820. 38
La promocién representa la etapa de crecimiento tisular con la formacién del tumor.
Participan los factores de crecimiento y los receptores a los factores de crecimiento,
como asi también la angiogénesis y degradacion de las matrices extracelulares.3°#

Los factores de crecimiento (FC), son péptidos producidos por las mismas células o por
las vecinas y actiuan como facilitadores de la mitosis incorporando en fase S a algunas
células que se encuentran en fase GO o G1 prolongada.

Los FC se sintetizan en una célula y luego migran al espacio intercelular, ejerciendo sus
acciones sobre las células vecinas.***? Los primeros FC descubiertos fueron el de
crecimiento neuronal (NGF) y el epidérmico (EGF), a los que se sumaron muchos mas,
entre ellos el derivado de plaquetas (PDGF), el de hepatocitos (HGF), el de crecimiento
de fibroblastos (FGF) el estimulante de crecimiento de colonias, el simil insulina IGF-1.
Algunas hormonas ejercen acciones similares a estos factores peptidicos una vez que
fueron captadas por los receptores de membrana o intra-citoplasmaticos.

Es reconocido el efecto proliferativo de los estrégenos sobre los epitelios mamarios y del
tracto genital; las gonadotréficas hipofisarias estimulan especialmente al epitelio ovarico;
la prolactina ejerce su accién en el ambito de la mama y también del ovario; la insulina
de origen pancreatico y el factor simil insulina, de origen hepatico, son verdaderos
factores de crecimiento.*3 44

Los receptores de membrana son compuestos glucoproteicos que se unen a los factores
de crecimiento y transmiten los mensajes proliferativos por intermedio de sus conexiones
transmembrana. Algunas veces, la sobreexpresion de estos receptores los hace
autoinducibles, es decir, que se encuentran en accién permanente aun en ausencia del
factor de crecimiento.

Algunas citocinas que son productos de distintos tipos de células pueden ejercer efectos
modulatorios o inhibitorios de la proliferacién; tal es el caso del factor TGF beta, del
interferon y del TNF o factor de necrosis tumoral que antagonizan a los factores de
crecimiento.

La progresiéon implica la capacidad de invadir tejidos vecinos o a distancia, por parte de la
célula tumoral maligna. Esa capacidad esta codificada también en los genes de la misma

con modificaciones estructurales y funcionales.?
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Las células normales se encuentran “ancladas” en un habitat que les es propio. El
contacto con las células vecinas controla su propia divisién celular y existen moléculas de
adhesidén que las mantienen proximas y permiten la transmision de sefales de una a
otra; las células normales son incapaces de atravesar la membrana basal que las separa
del tejido conjuntivo sub-basal de donde obtienen los materiales que las nutren; tampoco
tienen capacidad de introducirse a los capilares sanguineos o linfaticos, aunque los
linfocitos hacen excepcién a esta particularidad.

El proceso metastasico

Angiogénesis

Las células neoplasicas, como hemos sefialado, tienen incrementado su metabolismo y
por ende requieren de mayor aporte de oxigeno; en las mismas existen genes que
codifican factores que estimulan la angiogénesis tumoral, que es el primer requisito
necesario para iniciar la cascada metastasica.3°

Existen mas de 15 factores angiogénicos y otros 15 que frenan dicho proceso. Entre los
primeros, una fuente importante involucra a las células endoteliales, que légicamente
abundan en los vasos neoformados. Se estima que entre 5y 10% de la poblacidn celular
tumoral esta constituida por células endoteliales.

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)

PDGF participa ademas en los mecanismos de quimiotaxis, es decir facilitan la migracion
hacia y desde el torrente vascular de las células, sean estos neutrofilos, macréfagos o
bien células neoplasicas; por otra parte, las células endoteliales “nuevas” liberan unas
seis proteinas que estimulan la proliferacion celular y la motilidad de las células
tumorales.*%4

Los vasos neoformados tienen paredes porosas que les permiten la entrada y salida de
las células neoplasicas, todo lo cual se acompara de la mayor liberacidn de proteinasas
gue degradan la matriz extracelular, permitiendo la migracién de las mismas.

Recientes estudios demostraron que el 6xido nitrico estimula la angiogénesis. Pero, asi
como existen substancias angiogénicas también existen substancias angiostaticas
elaboradas por el mismo tumor. Lo fundamental de esta etapa de progresidon, es
comprender las dificultades que debe superar la célula maligna para colonizar en un lugar

distante de su sitio de origen. Baste saber que sdélo una célula de entre diez mil que
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logren introducirse al torrente sanguineo o linfatico podra asentarse para desarrollar un
foco metastatico, para lo cual:

a) La célula maligna debe desprenderse de sus vecinas y “navegar” por el espacio
intercelular y atravesar la membrana basal (degradacion de matrices)

b) Debe introducirse al vaso sanguineo o linfatico (migracién celular)

c) Debe sobrevivir al ataque de la respuesta inmune (respuesta inmune)

d) Debe atravesar nuevamente la pared vascular y “anidar” en otro tejido que muchas
veces no comparte su estirpe (colonizacion metastasica). Se hara una rapida sintesis de
cudles son los mecanismos (conocidos hasta el momento) de los que se vale la célula
atipica para vencer tales dificultades.

Degradaciéon de matrices

Las células neopldsicas producen unas colagenasas llamadas metaloproteinasas, que
degradan la matriz intercelular, la membrana basal y son capaces de “horadar” las
paredes de los capilares sanguineos y linfaticos.*>:46

Por otra parte, existen otras sustancias codificadas por las células normales que se
denominan TIMP (1 y 2) que significan inhibidoras de las metaloproteinasas.

Ademads de las metaloproteinasas debe mencionarse el plasmindgeno, cuyo efecto es
activar la plasmina que disuelve la fibrina y se encuentra en las matrices extracelulares.
Todas estas proteasas degradan también la fibronectina y laminina de la membrana
celular y se encuentran elevadas en distintos tumores malignos.4®

Migracién celular

En el citoplasma celular existen dos moléculas: la actina y la miosina que producen
movimientos intra-citoplasmaticos constantes y por esa misma actividad permiten a la
célula “desplazamientos” en los espacios extracelulares de propulsion y retropulsion, tipo
“oruga”.*?

Participan también las moléculas de adhesion de transmembrana: integrinas vy
cadherinas que fijan las células al sustrato que le servird de “transporte” como puede ser
la fibronectina.

Respuesta inmune (RI)

Las células malignas pueden “burlar” la vigilancia inmunoldgica por la gran cantidad de
antigenos que estas poseen, lo cual no daria tiempo al reconocimiento por parte de los

responsables de la RI, ademas puede existir una “falla” a nivel del complejo mayor de
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histocompatibilidad clase I (CMH-I) por falta de una proteina B 7, que es necesaria para
que la presentacién sea correcta por parte de dicho complejo a los linfocitos citotdxicos
(CD8). Las células neoplasicas indiferenciadas carecen generalmente del CMH.

Son numerosos los mecanismos implicados en esta “tolerancia inmunoldgica”, por lo que
mas adelante haremos una breve referencia a los mismos.

Colonizaciéon metastasica

En cuanto a la capacidad de “insertarse” en un tejido que muchas veces no comparte su
estirpe, se mencionan actualmente, ciertos factores denominados “prefijo postal”,
basandose en la teoria de dos investigadores, Dreyer y Leroy Hood, quienes postulan la
hipdtesis que las células presentan en su superficie ciertas moléculas que son “leidas” por
otras células vecinas o situadas a distancia que actian como moléculas de adhesion.4>45
Esto permitiria explicar cierta selectividad de algunos cénceres para depositar sus
metastasis (préstata y mama, en huesos) aunque algunos érganos serian también facil
asiento de metastasis por su particular disposicién microcapilar, que facilita el estasis
circulatorio y el “anclaje” de la célula neoplasica (pulmén e higado).

Recientemente se ha dado a las moléculas de adhesién un papel fundamental en todas
las etapas de “migracion” celular que caracteriza a las células neoplasicas y a otras
células normales, tal es el caso de los leucocitos, macréfagos y otras células de la RI.

Inmunidad y cancer

Se mencioné mas arriba que las células tumorales, para su migracion, también deben
contrarrestar los efectos de la respuesta inmune.

El sistema inmune de los seres vivos es sumamente complejo y especialmente en la
escala animal. Se debe mencionar que tanto los componentes de la inmunidad celular
(linfocitos, macréfagos y células presentadoras de antigenos), como la humoral
(inmunoglobulinas y citoquinas) mantienen una relacién estrecha para el correcto
cumplimiento de sus funciones (reconocer lo propio de lo no propio).47->°

Merece un parrafo especial tener en cuenta a los antigenos de histocompatibilidad o HLA,
que inducen y regulan la RI. Su funcién principal consiste en unirse a los fragmentos
peptidicos de las proteinas extrafias formando un complejo antigénico intracelular para

exponerlas a través de la membrana a las células T de la inmunidad celular.
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Existen varios genes que codifican estos antigenos de histocompatibilidad agrupados en
el Cr 6, este complejo es muy polimorfico y sus productos constituyen tres sistemas:
clase I, clase II y clase III.

El HLA tipo I se encuentra en todas las células (menos en los eritrocitos,
espermatozoides y células amnidticas) y se encarga de regular el procesamiento vy
presentacién de los antigenos enddgenos para ser presentados en la superficie celular al
receptor del linfocito CD8 citotdxico; para que el HLA cumpla dichas funciones se
requiere la presencia de un péptido B7; dicha molécula puede estar ausente en células
neopldsicas, lo que explicaria una de las causas de la “tolerancia” inmunoldgica en estas
enfermedades.

El HLA tipo II se encuentra en las células T activadas (T4) células B y macréfagos. El tipo
de Ag a los que se asocian para su presentacién, son de naturaleza distinta puesto que
se trata de Ag exdgenos (microbios extracelulares, proteinas solubles) que previamente
son procesados en la misma célula por los lisosomas. La molécula de clase II se une al
receptor CD4 del linfocito helper y presenta antigenos solubles de superficie.

En algunos canceres humanos se han demostrado antigenos especificos del tumor y otros

I\\

que se expresan en varios tumores y que representan el “resurgimiento” de antigenos
silenciados durante el desarrollo y diferenciacion de los tejidos.

Merece una consideracion especial una molécula no clasica del HLA I, denominada HLA-
G, inicialmente descubierta en la década del noventa, en el citotrofoblasto en la mujer
embarazada y que participa evitando el rechazo embrio-fetal, inhibiendo el sistema
inmune.>?

Posteriores estudios, demostraron que dicha molécula también fue detectada en diversos
tejidos neoplasicos y en sueros de pacientes con algunas infecciones virales, incluso en el
sida.>?

El escape tumoral a la respuesta inmune y la identificacién del HLA-G ha sido informado
por diversos autores demostrando que dicha molécula inhibe a los interferones beta y
gamma, como asi también a los linfocitos CD4 y CD8.4/

CONCLUSIONES

La mutacion genética conduce a la modificacion de los productos que codificaria el gen
normal y en la via de la carcinogénesis daran origen a canceres heredables y canceres

esporadicos.
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Existen dos mecanismos por los cuales los genes pueden alterarse, genético y
epigenético.

La desrepresion es uno de los mecanismos bioldgicos que puede cumplirse en una célula
cancerosa y esa célula hacerse indiferenciada.

Entre las principales enzimas que juegan un rol importante en la susceptibilidad al
cancer, se encuentran el citocromo p 450 mono-oxigenasa; glutation- transferasa y
acetil-transferasa.

Para que se lleve a cabo el proceso metastdsico, se requiere de una serie de
mecanismos: angiogénesis, degradacion de matrices, migracion celular, evasiéon de la
respuesta inmune del hospedero y colonizacién metastasica.
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ANEXOS

CONCEPTOS SOBRE GENOMA, TRANSCRIPTOMA Y PROTEOMA

Nivel de analisis

Cuadro |

Definicion

Meétodo de analisis

Genoma

Conjunto completo de genes de
un organismo o sus organelas.

Secuenciacion sis-
tematica del ADN

Transcriptoma

Conjunto completo de molécu-
las de ARN mensajero presentes
en una célula, tejido u organo

Hibridizacion.
SAGE (del inglés
serial analysis of
gene expresion)

Proteoma

Total de moléculas proteicas
presentes en una célula, tejido
u érgano.

Electroforesis bidi-
mensional.

Metaboloma

Conjunto completo de meta-
bolitos (intermediarios de bajo
peso molecular) en una célula,
tejido u organo

Espectroscopia
con luz infrarroja.
Espectrometria de
masa. Espectrome-
tria con resonancia
nuclear magnética

Adaptado de: Nature. Febrero de 2000.Vol. 403 pag. 601
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