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iEL cancer es una Enfermedad Genéticar?

La mayoria de los canceres se producen por una serie de mutaciones somaticas, ya sean
esporadicas o inducidas por mutagenos
Se considera una enfermedad genética esporadica y, en casos excepcionales, hereditaria.
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Mutaciones acumulativa en una célula (carcinogénesis escalonada)
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Figura 1. Cascada de mulacionss.

Comparten unas caracteristicas de malignidad




" CARACTERISTICAS DE MALIGNIDAD ]

" CRECIMIENTO
~ EXAGERADO

“ALTERACIONES -
U Chlutares ) | INvasviDaD | | ANGIOGENESIS |

{ ALTERACIONES ]
GENETICAS




" CARACTERISTICAS DE MALIGNIDAD }

(CRECIMIENTO ]
EXAGERADO

(] NO ENVEJECEN, POR LO QUE
PROLIFERAN CONTINUAMENTE
0O SOBREEXPRESION DE LA ENZIMA

TELOMERAS
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[ ALTERACIONESJ
CELULARES

PERDIDA DE LA INHIBICION POR CONTACTO

NORMAL: Llega un momento en el
gue cubren toda la superficie y PARA
la reproduccion celular

“INHIBICION POR CONTACTO”
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[ ALTERACIONES J
CELULARES

PERDIDA DE LA INHIBICION POR CONTACTO

CANCER: Las células transformadas contintGan
creciendo porque son incapaces de inhibir su
crecimiento, aunque cubran toda la superficie
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[ ALTERACIONES
CELULARES

|

ALTERACION DE LA MEMBRANA

GAanipaias

Clucopsrranat

GLUCOLIPIDOS EN MEMEBRANA CELULAR
Los gangliosidos de la membrana celular
son de cadena mas corta que los de las
células normales.
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[ ALTERACIONES]
CELULARES

RELACION NUCLEO - CITPLASMA

N/C esta desplazada a favor del nucleo

ALTERACIONES BIOQUIMICAS

U Citoesqueleto desagregado
{1 Sintesis de colageno anormal
O Resurgimiento del fenotipo fetal (DESDIFERENCIACION)

Aparece la expresion de moléculas tipicas de células embrionarias
(pueden ser utilizadas como marcadores tumorales)



,a@fv MARCADORES TUMORALES ]

———

o-fetoproteina Testiculo y carcinoma hepético
@125 Ovario y endometrio
@199 Pancreas

Antigeno carcinoembrionario (CEA)  Gastrointestinales

B-h(G Ovario y testiculo

Principales marcadores tumorales
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CARACTERISTICAS DE MALIGNIDAD J

~ ANGIOGENESIS |

INDUCE A LA FORMACION
DE VASOS SANGUINEOS

TAF (FACTOR DE ANGIOGENESIS TUMORAL)




,79( - CARACTERISTICAS DE MALIGNIDAD ]

_ INVASIVIDAD |

METASTASIS

Células cancerosas

El cancer se disemina a an el sistema linfatico -4

olras partes del tm)/

Capacidad que adquieren las células tumorales para desprenderse del
tumor primario y migrar a través de la circulacion sanguinea y/o linfitica




,, DEFINICIONES ]

Son genes cuyos productos promueven el crecimiento y la diferenciacion
PROTONCOGEN bt

O' N COG E N Son aquellos protooncogenes que han sufrido una mutacion o alteracion de su funcion

G E N ES S U P R ES O R E S Son aquellos que sus productos regulan, en condiciones

normales, los puntos de control del ciclo celular e inician

DE TU MOR ES el proceso de apoptosis




GENES SUPRESORES DE
TUMORES

PROTONCOGEN



GENES SUPRESORES DE
TUMORES

- PROTONCOGEN




,f}* PROTONCOGEN

{ W Protooncogén Funcién normal Alteraciéon en cancer
| Haras Molécula de transduccién Mutaciones puntuales
£ de sefiales, se une a GTPIGDP
A / - cerbB Receptor transmembrana Amplificacion génica,
Ly B de factores de crecimiento mutaciones puntuales
. 2 : cmyc Factor de transcripcion, regula Translocacién, amplificacion,
| ol o ciclo cido celular, la diferenciacion mutaciones puntuales
! y la apoptosis
c-fos Factor de transcripcion, responde Sobreexpresion
a los factores de crecimiento
c-kit Tirosina quinasa, transduccion de sefales Mutacion
craf Serina-treonina quinasa citoplsmatica Reorganizaciones cromosémicas
transduccion de sefales
RARa Factor de transaripcién dependiente Translocaciones cromosomicas del
de hormonas, diferenciacion gen PML, producto de fusion
113 Oncogén codificado por el Infeccién de HPV
papillomavirus humano, inactiva pS3
MDM2 Se une a inactiva a p53, anula los Amplificaciéon génica
puntos de control sobreexpresion
Gelinas Se unen a CDK, regulan el ciclo celular  Amplificacion génica-
sobreexpresion
K2 4 Quinasas dependientes de ciclinas, Sobreexpresion, mutacion

regulan las fases del cido celular



SUPRESORES DE TUMORES

Supresores
de tumores Fundién normal

ps3 Puntos de control del ciclo
celular, apoptosis
R81 Puntos de control del ciclo

celular, se une 8 EF2

APC nteracoones cdlula-célula
8cl2 Regulacion de la apoptosis
XPA-XPG Reparacion por escsion de nucledtidos
BRCA2 Reparacion del DNA

Alteracion en cancer

Mutacion, inactivacion por
productos oncogénicos viricos

Mutacion, delecion,
inactivacion por productos
oncogenicos viricos

Mutacon

La sobreexpresion bloquea
la apoptosis

Mutacion

Mutaciones puntuales

Canceres asoclados

Cerebro, pulmén, colorectal,
mama, muchos tipos

Retinoblastoma,
osteosarcoma, muchos tipos

Colorectal cerebro, tiroides
Linfomas, leucemias

Xeroderma pigmentosum, piel
Mama, ovario, prostata

facilmente
- Frente a un dafio del DNA:

-  ESTIMULA APOPTOSIS

Se encuentra mutado en +50% de todos los canceres humanos
- Se sintetiza de forma continua pero se degrada muy

- DETIENE LA REPARACION CELULAR
- ESTIMULA LA REPARACION DE DANOS
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Punto de control G1/5

La célula examina el tamafo
y la integridad del DNA

Decision de volver 1
aentrar en -
el ddo celular

Decisién de salir Gl

del ciclo celular G2 Punto de control G2/M

La célula examina la sintesis
y el dafio del DNA
Punto de control M
La célula examina
la formacion del huso
y la union
a los cinetocoros



ﬁ CONTROL DEL CICLO CELUU\RJ

CicinaB CDKI (inactiva)

Punto de control G1/5
La céhula examina of tamafo

B complejo CDK1 /ciclina B

* la rotura de la membrana
nuclear

*la ion del ¢

*la on de la cromatina

de la ciclina B



,;;’" ONCOGENES ]

QU ey un Oncogén?

Son aquellos protooncogenes que han sufrido una mutacion o alteracion de su funcion

x pueden comportarse de 2 diferentes modos

DOMINANTE RECESIVO

Suelen codificar formas anémalas (hiperfuncionantes) Para que induzcan la transformacién celular, es
de proteinas que inician e | ciclo celular. preciso que las dos copias del gen estén alteradas




< MECANSMO DE ACCION DE PROTEINAS CODIFICADAS ]

4 N

Entrada del
Ciclo Celular

N vy

' N

Muerte
Celular
Programada

4 N

Salida del
Ciclo Celular

S /

S ,x’
4 N

Reparacion
del ADN

. Y

ONCOGENES
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La célula entrase en
ciclo celular (y, por
tanto, se dividiese ), sin
gue nadie le hubiese
dado la orden para ello
(luego entran las
células hijas)
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Salida del L < Py
M 1l . \

Ciclo Celular

@ /

NORMAL: Detengan la division
celular, estas son las proteinas
que codifican son los factores
supresores

CANCER: incapaces de inducir la “
salida del ciclo celular, - S "

manteniéndose por el lo activa la
division celular A _,ﬂ-\‘
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\ - )
i _ 1 e
Salida del L
Ciclo Celular @
. J @ |
NORMAL: Detengan la division @ : '
celular

CANCER: incapaces de inducir la
salida del ciclo celular,
manteniéndose por el lo activa la
division celular

_—

n.'
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3 R
Muerte e
Celular Es

Programada

. 7
APOPTOSIS

NO LO HARE

“ CELULA SE NEGARIA A SUICIDARSE CUANDO FUERA INSTADA A ELLO”
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Reparacién | | ANTE CUALQUIER DANO SE PRODUZCA UNA REPARACION |
. ONTECOALGUIER DS \ |

Si se alteran los mecanismos de reparacion, es facil que surjan
mutaciones en cualquiera de los genes

Entrada del Salida del ; Muerte

Ciclo Celular Ciclo Celular ~ Celular
| Programada



iCuales son lay alteracionesy geniéticas
presentes en e U cancer?

~_» [ Activacion de oncogenes

“*® [ Inactivacion de genes supresores.

E e U Alteraciones en genes reparadores de ADN.
“-#® [ Alteracién de genes de apoptosis.

o U Inestabilidad genética.

~-® [ Alteracion de la actividad de las telomerasas.



Bupliogrefier

Conceptos de Genética — 8va ed. William S. Klug
Manual de Genética. 10ma ed. CTO

Manual de Miscelaneas. 12va ed. AMIR
Uptodate.

- Descripcion general de los conceptos genéticos y la base genética
de la enfermedad




