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RESUMEN

Se realiz6 unarevision bibliografica acerca de una patologia que en los Ultimos afios ha ocupado
uno de los primeros lugares dentro de los factores principales gue provocan la muerte paralo
cual serevisaron los fondos de las bibliotecas del ISCMH, ISP “Enrique Varona’, Policlinico
“Marta Martinez “, asi como las bases de datos disponibles en lared INFOMED. El cancer es
unaentidad genética y lamayoria de las neoplasias ocurren por errores puntuales en el ADN,
por lo general una sola mutacion es insuficiente para producir la transformacion maligna, con
este estudio se conoce que se ha alcanzado grandes avances acerca de dicha patologia, 1o que
nos hace estar mas proximo a comprender el comportamiento de los tumores, es posible
pronosticar las poblaciones que pueden sufrir de cancer en un futuro, y se puede apreciar que
mas del 50% de todos | os tumores malignos presentan mutaciones del gen que codifican parala
proteina P53, pieza clave enlos procesos de reparacion del material genético donde no cabe
duda que en los proximos afios con los conocimientos e investigaciones que se han realizados

hasta |a fecha desencadenan nuevas formas de manejar el desarrollo evolutivo del cancer.
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Descriptores DeCS: NEOPLASIAS
INTRODUCCION

Se podria decir que larevolucion mas importante en la biologia moderna es la llamada
"Revolucion Genética'. El impacto del conocimiento intimo de nuestra informacion genética ha
transformado casi todos |os aspectos de la actividad humanay en especial alamedicina. La
revolucién genética comenzé ya hace muchos afios pero hay unafecha que define el verdadero
punto de cambio en el desarrollo de lo que hoy conocemos como genética molecular.!

En la actualidad todas | as enfermedades pueden ser consideradas como €l resultado de una
interaccion entre la constitucion genética del individuo y € medio ambiente que lo rodea. Es
decir recurriendo ala genética: el fenotipo es resultado de lainteraccion del genotipo con €
ambiente. De ahi que laindividualidad genética sea muy importante, no solo paralas
enfermedades de origen genético sino también parala capacidad de respuesta ante enfermedades

multifactoriales.2

LaBiologia Molecular ha sido la ciencia encargada del estudio de procesos de transferencia de la
informacion en la célula. Recordemos que €l flujo de informacion molecular en lacélulavadel
acido desoxirribonucleico (ADN) a &cido ribonucleico (ARN) y a proteina. Estatransferencia de
informacion genética se realiza por medio de procesos de trascripcion y traduccion,

respectivamente.3

Se puede conceptuar la medicina molecular como la ciencia biomédica que utilizala técnica de
ADN recombinante. Aunado al conocimiento de la biologia molecular, en el estudio de las
alteraciones moleculares las cuales alteran el equilibrio de las células del organismo, resultando

una enfermedad.?

El descubrimiento de genes relacionados con el cancer abrié una gamainusitada de posibilidades
diagnésticas y terapeuticas que apenas ahora empieza a ser explotada. En la Ultima décadala
concepcion del cancer ha sufrido grandes transformaciones, gracias alos avances en el campo de

lagenétical. El descubrimiento de los oncogenesy |os genes supresores permitid una mayor
comprension de |os mecanismos responsables de la transformacion malignay hallevado al

desarrollo de pruebas especificas, Utiles para el tamizaje de la poblacion.®

Asi mismo, al reconocer |a naturaleza de los genes relacionados con la degeneracion maligna de
las células, es posible predecir el comportamiento de ciertos tumores3:4, tomando como base la
presencia o ausencia de ciertas mutaciones, causas estas gue nos motivo a conocer €l
comportamiento bioquimico del cancer, analizar el desarrollo del ciclo celular y conocer como se

comportan los receptores en €l desarrollo de dicha enfermedad.6
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DESARROLLO
Genesy Cancer

El cancer es una entidad genéticay la mayoria de las neoplasias ocurren por errores puntuales en
el ADN. Por lo general, una sola mutacion es insuficiente para producir la transformacion
maligna, de modo que se necesitan varios general es alterados en forma secuencial para dar lugar

aneoplasias establecidas.’-8

L as cinasas dependientes de ciclicas son sustancias fundamentales para iniciar |os procesos de
division celular y por ello constituyen moléculas claves en la génesis del cancer.®

L as células neoplasicas tienen un comportamiento anormal, caracterizado por un crecimiento
desordenado que sobrepasa |os mecanismos de control fisioldgico, junto con una fuerte tendencia
ainvadir localmente o a distancia otros 6rganos. Tales fendmenos son explicados por fallas en
los procesos de division celular, diferenciacion y apoptosis, asi como en |os mecanismos
tendientes a conservar laintegridad gnémica.10

En todos estos aconteci mientos intervienen |os oncogenes y antioncogenes gque codifican para
diversas proteinas, las cuales pueden clasificarse desde el punto de vista funcional en receptores
de membrana, péptidos estructurales o reguladores ubicados en € citoplasma, factores de
trascripcion, elementos relacionados con € ciclo celular y compuestos encargados de reparar €
ADN.

Regulacion del ciclo celular

El ciclo celular esta dividido en cuatro etapas. G1, C, G2y M. En lafase G1 lacélulafunciona
normal mente, pero en cualquier momento es capaz de iniciar €l proceso de replicacion. En €
periodo S ocurre lasintesisde ADN y culmina con la duplicacion completa de todo e genoma.
Durante la fase G2 son reparados | os errores producidos mientras el ADN es sintetizado y por

Ultimo, dos células hijas con idéntico contenido genético. 11

En algunos tipos de cancer lareparacion del ADN no es adecuada, debido a mutaciones en los
genes que codifican paralas proteinas encargadas de cumplir esta funcion. 12

Ello sucede en & cancer colorrectal hereditario no polipoide, donde han sido identificadas
alteraciones en las secuencias genomicas MSH2, MLH1, PMS1y PMS2. Los mismo es aplicable
aagunos carcinomas en los genes BCRA1y BCRA2. En los Ultimos meses han sido
descubiertas 50 nuevas mutaciones en el gen BRCA1 y una nueva alteracion ubicadaen la

secuencia M SH6, relacionada con el cancer colorrectal hereditario no polipoide. 6-8
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Algunos sindromes de herencia recesiva estan relacionados con inestabilidad del ADN y una
especia propension a sufrir diversos tipo de neoplasias. Tales enfermedades también son
causadas por defectos en |os mecanismos de reparacion del acido nucleico. Las condiciones
meédicas en cuestion son la ataxia telangiectasia, €l sindrome de Bloom, el xeroderma

pigmentosum y la anemia de Fanconi.®

El paso de Gl aSy de G" aM esregulado por ciclasasy cinasas dependientes de ciclinas (CDK,
del inglés cyclin-dependent kinases). EI complejo ciclina B/cdk2 o factor promotor de la mitosis
interviene en latransicion entre G2 y M. Por su parte, laciclina D/cdk4 y laciclina E/cdk2
favorecen €l virgje de G1 a S. Tales compuestos fosforilan €l producto del gen Rb, activando de

esa forma vias molecul ares que promueven la transcripcion gendmicay la sintesis de ADN.13

En condiciones basales, el producto del gen Rb esté hipofosforilado e inhibe la cascada
enzimatica necesaria para entrar en fase S, bloqueando factores como E2F y DP-1. Las personas
con defectos en el antioncogen Rb pierden este mecanismo regulador y estan predispuestas a
sufrir ciertas patol ogias como retinoblastoma, osteosarcomayy otras neoplasias. Ademas, dicho
gen es el blanco de algunos agentes infecciosos como &l papilomavirus humano E7, relacionado
con el carcinoma de cervix (figura 1).9
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Figura 1. Ciclinasy carcinogénesis.

Ciertos péptidos de pequerio tamario inhiben las cdk. Entre ellos se encuentran 915, p16, pl8,
p21, p27, p57, Tales genes se encuentran alterados en varias entidades neoplasicas. Por ggemplo,
el gen p16 estainvolucrado en & desarrollo de cancer de pancreas, gliobastomasy tumores
esof agicos, entre otros. Igualmente, el melanoma familiar se relaciona con alteraciones en los
inhibidores de cdk4 y cdk6. Diversos compuestos, entre ellos interleucina 2, bloquean la
produccién de estos péptidos, promoviendo de esa manera el ciclo celular. Por el contrario, la
inhibicidn por contacto, el AMP ciclicoy el factor transformante de crecimiento 13, aumentan su

produccion y en consecuencia, detienen los mecanismos replicativos.14

Las ciclinasy cinasas dependientes de ciclinaregulan €l ciclo celular, mediante complejas vias
enzimaticas. M utaciones en tales moléculas se encuentran rel acionadas con la génesis del cancer.
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Uno de los inhibidores mas importantes es p53; esta molécula es expresada cuando ocurre algin
dafio importante en el ADN e induce la transcripcién de otros factores como p21, €l cual detiene
el ciclo celular en varios puntos, permitiendo que actlien |os mecanismos de reparacion del
genoma. En casos extremos, cuando no es posible solucionar el dafio gendmico, p21 interviene
favoreciendo los mecanismos de apoptosis o suicidio celular.15

Con las deleciones en el gen p53 se pierden estos mecanismos protectores, de tal forma que no es
posible evitar que otros genes sean alterados y con €l tiempo, el dafio gendmico multiple termina
por trastocar |0s mecanismos que controlan la proliferacion celular. Mas de 50% de todas las
neoplasias presentan alteraciones del gen p53, hecho que confirma su papel preponderante para
evitar latransformacion maligna. De igual manera, las proteinas de microorganismos como €
papilomavirus humano E7 interfieren con e funcionamiento normal de p53, y es asi como
favorecen la carcinogénesis.3.’

Hace pocos meses fue descubierto un gen similar a p53 denominado p73. Aungue hasta €l
momento no han sido dilucidado con toda claridad su papel en lagénesis del cancer, parece estar
implicado en algunos casos de neuroblastoma. Asi mismo, todo indica que gjerce un papel
homologo a p53 g, inclusive, se ha demostrado su capacidad parainducir la muerte celular
programada. 16,17

Receptoresy cancer

Diversas moléculas presentes en €l medio actlian sobre receptores de membrana o
citoplasmaticos e inducen una serie de fendmenos que dirigen e crecimiento, diferenciacion o
muerte de las células. En ocasiones tales estructuras receptoras demuestran un comportamiento
anomal o, generando sefial es equivocadas que, en Ultimas,. Inducen la transformacion maligna.
Muchos oncogenes se encuentran relacionados con dicha disfuncion, ya sea en los receptores
mismos o en €l sistema de mediadores intracelulares.18

Algunos receptores producen segundos mensajeros como calcio, diacilgliceron (DAG), inositol
trifosfato (IP3), AMP ciclico (AMPc) o GMP ciclico (GMPc). Tales sustancias son producidas a
través de un sistema compl e o de reacciones de fosforilacion y defosforilacion, desencadenadas
por las proteinas G. Toda esta secuencia de eventos confluye en la activacion, por parte de AMP
ciclico delaproteinacinasa A (PKA), lacual asu vez estimulalos factores de transcripcion de la
familia CREB. De este modo, son transcritos numerosos genes que intervienen en € ciclo
celular.819

Por su parte, diacilgliceron favorece la actividad de las enzimas cinasas de proteinadel tipo C
(PKC), que también promueven la accion de algunos factores de transcripcion (como la cascada
rassMAP), IP3 incrementalos niveles de calcio intracelular, promoviendo de esa manerala
activacion de cinasas cal cio/calmodulina dependientes (CaMK), que median diversos fendmenos
genéticos. Ciertas mutaciones en |os receptores pueden volver hiperactivas alas proteinas G,
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incrementando los niveles de AMPC y otros compuestos, aumentando la sintesis proteinicae
induciendo fendmenos neoplasicos. De igual manera, alteraciones en |os genes de mediadores
citoplasmaticos o nucleares gjercen un efecto similar (figura 2).(8,9)

Otros receptores se encuentran ligados a enzimas especificas. Los vinculados a tirosina cinasas
son utilizados por ciertas moléculas troficas como €l factor de crecimiento derivado de plaquetas,
los factores de crecimiento epidérmico y €l factor de crecimiento similar alainsulina, entre
muchos otros. Tales moléculas de membrana activan distintas vias bioguimicas, entre ellas |la de
lafamilia de cinasas src dependientes, que incrementan la actividad del oncogen c-myc. También
estimulan la cascada de cinasas rasyM AP, que promueve la accion de factores de transcripcion
del grupo fos/jun/AP-1, implicados frecuentemente en cancer. De hecho, 30% de |os tumores
malignos cursan con mutaciones del gen ras.

ks
4

Figura 2. Receptores asociados a proteinas G y €l origen de los tumores.

La hiperactividad de estas moléculas receptoras genera una cascada de sefia es intracel ulares con
profundos efectos sobre el funcionamiento celular.20

L os receptores asociados a tirosina cinasas reconocen interleucinas (IL-2, IL.-3, IL-4, IL-6, IL-
7), factores hematopoyeéticos diversos, interferon ay otras citosinas. Al menos tres familias de
oncogenes estan relacionados con dichas moléculas: cinasas src, cinasas syk y cinasas Janus. Los
productos de dichos oncogenes intervienen en la activacion de factores de trascripcion y
promueven la sintesis de otros genes que influyen sobre el comportamiento tumoral, Otras

mol écul as receptors son las asociadas a cinasas de serinaltreonina, entre las cuales se destaca, por
su implicacion en cancer, laque seligaa TGFI3, asi como un grupo de receptores vinculados a
tirosina fosfatasas, que intervienen en lavia de src cinasas.6.21

Un caso particular: el gen APC

Lamutacion del gen apc (Adenomatous Polyposis Coli) es responsable de la poliposis
adenomatosa familiar. Una condicién clinica caracterizada por cientos de pdlipos en € colon, que
con los afos evolucionan hacia lesiones carcinomatosas. La proteina codificada por este gen
regula diversos péptidos celulares, incluyendo b-catenina, la cual esta unidaal dominio
intracelular de E-cadherina, una molécula de adhesién intracelular.22.23

Lainactivacion del gen apc produce un acumulo anormal de b-cateninay permita que éstaforme
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compleos con el factor de trascripcion Tcf-4. determinando la sintesis de ciertos genes que
alteran €l ciclo celular. Por otra parte, €l exceso de I3 catenina, en virtud de su unién con E-
cadherina, aterala estructura de las zonulas adherentes (Zonula adherens), que mantienen unidas
las células entre si, 10 que lleva a alteraciones en los mecanismos de comunicacion intercelular
que van afavorecer la transformacion maligna. 24-26

Per spectivas ter apéuticas basadas en oncogenes

Lainformacion disponible en la actualidad alrededor de los oncogenes y antioncogenes permite
desarrollar numerosas alternativas terapéuticas, algunas de las cuales ya estén en fase de
experimentacion. A laluz de los reportes preliminares, publicados hasta la fecha, tales moléculas
revolucionaran |la terapéutica oncol égica en un futuro cercano.2’

Por gjemplo, estan siendo investigados anticuerpos destinados a bloquear |os receptores ligados a
enzimas o proteinasy en otra linea de experimentacion, se han llevado a cabo progresos
significativos en el desarrollo de inhibidores de las moléculas cdk |os cuales, administrados por
viaoral o parenteral, detienen el crecimiento de multiples tumores. En igual sentido trabajan
otros cientificos, estimulando la actividad de moléculas como p53 o cbl, que inducen fenémenos
de apoptosis en las células malignas.828

CONCLUSIONES

El conocimiento alcanzado en los Ultimos afios alrededor de la genética del cancer es
impresionante. Gracias a estos adel antos cada vez estamos maés cerca de comprender el
comportamiento de los tumores, anteriormente considerados caprichosos e impredecibles. Con el
descubrimiento de secuencias genomicas especificas es posible pronosticar, en ciertas
poblaciones, la posibilidad de sufrir cancer en el futuro. Esto es especialmente valido para
determinadas neoplasias hereditarias como algunas variedades de cancer de colon.

Sin embargo, laimplementacion a gran escala de las pruebas de tamizaje es € centro de una
amplia polémica, en laactualidad, pues las implicaciones psicol dgicas, sociaes o laborales
adversas sobrepasan, en muchas oportunidades. L as supuestas bondades de esta estrategia. Por
eso se recomienda individualizar cada caso, proporcionar una adecuada asesoria psicol0gica
antes de la prueba o preservar, ante todo, la confidencialidad del resultado.

Mas de 50% de todos | os tumores malignos presentan mutaciones del gen que codificaparala
proteina p53, pieza clave en los procesos de reparacion del material genético. El paso siguiente es
traducir todos |os conocimientos reunidos acerca de la genética del cancer en herramientas
efectivas que permitan prevenir o limitar el desarrollo de las neoplasias. Unade las posibilidades

mas atractivas es laingenieria genética, por medio de la cual sera posible restituir secuencias
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perdidas de antioncogenes o eliminar el material genético, aquellos fragmentos inductores de
transformacién maligna. No cabe duda que en los proximos afios las bases sentadas hasta la
fecha, revolucionaran la concepcion y el manejo del cancer.
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It was conducted a literature review about a pathology that has occupied one of the first placesin
the main factors that cause death in recent years, for which it was reviewed the library holdings
of Havana Institute of Higher Medical Sciences, Enrique Varona Higher Pedagogical Institute,
Marta Martinez polyclinic as well as the databases availables at INFOMED network. Cancer isa
genetic entity and the majority of neoplasias are caused by specific errorsin DNA. Usuadly a
single mutation is insufficient to cause malignant transformation, with this study it is known that
great progress have been achieved on this pathology, what makes us be closest to understanding
the behavior of tumors, it is foreseeabl e the populations that might suffer from cancer in the
future, and it can be noticed that over 50% of all malignant tumors have mutationsin the gene
encoding P53 protein, akey part in the processes of repair of genetic material where thereis no
doubt that in coming years with the knowledge and research that have been made so far, new
ways of managing the evolutionary development of cancer will be unchained.
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