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Actualmente existen suficientes evidencias cientificas para afirmar que el cancer es una
enfermedad genética. A diferencia de la genética clasica en que sélo las mutaciones en
células germinales son consideradas, en cancer las mutaciones ocurren principalmente en
células somaticas(1). Esto significa que alteraciones de genes especificos en células
particulares seran las responsables de la patogénesis de esta enfermedad1. Estos genes
tendrian funciones positivas o negativas, en procesos criticos de la célula normal,
probablemente relacionadas con proliferacion o apoptosis. Los genes con funcion positiva
se denominan oncogenes y su patologia molecular esta relacionada a una sobrefuncién o
activacion. En cambio, los genes con funcidon negativa se denominan antioncogenes o
genes supresores de tumores y su patologia esta asociada con la inactivacion o pérdida de
funcién. De este modo la ruptura de un equilibrio entre oncogenes y genes supresores de
tumores seria central en carcinogénesis(2). Un aspecto de gran importancia es la
demostracion de transmision hereditaria de mutaciones asociadas a inactivacion de genes
supresores de tumores que explicarian las formas familiares de cancer.

Los principales mecanismos de activacién de oncogenes son amplificacién, translocacién y
mutacién puntual. Los principales mecanismos de inactivacion de los genes supresores de
tumores son mutacién puntual, delecién e inactivacion funcional.

ACTIVACION DE ONCOGENES
Ampilificacion

En general los genes existen en sélo una copia por molécula de DNA.

Amplificacién significa aumento del niumero de copias de un gen en particular, entre 20 a
500 veces. Esta magnitud de amplificacion a veces permite su identificacion por técnicas
citogenéticas, reconociéndose como Regiones de Tincion Homogénea (HSR, homogeneous
staining region) o Minutas Dobles (DB, double minutes). La amplificacion es un fenédmeno
frecuente en cancer, pero ocurre en etapas avanzadas de progresion tumoral, sugiriendo
una utilidad clinica en el pronéstico de la enfermedad. Los mecanismos por los cuales se
produce esta amplificacién no son del todo conocidos actualmente, postulandose la
extrarreplicacion o recombinacién cromosémica.

Ejemplos de oncogenes activados por amplificacion utiles como factor prondstico son c-
erbB-2 en cancer de mama o cancer de ovario y N-myc en Neuroblastoma. El oncogen
coerb6B2 es un receptor de factor de crecimiento, en el cual la amplificacion produce un
aumento en el numero de receptores con el consiguiente aumento de estimulo proliferativo
y también de capacidad metastésica. La amplificacién de c-erbB-2 se asocia a otras
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alteraciones genéticas y permitiria distinguir dos formas de cancer de mama. Por otra parte,
y a partir de la identificacidon de este receptor se han desarrollado anticuerpos anti c-erb-B2
como herramienta terapéutica disponible para uso clinico actualmente.

Translocacion

A nivel cromosémico los genes tienen ubicaciones fisicas particulares.

Translocacion significa reordenamiento cromosémico que involucra genes especificos,
creando una fusion de genes. Las translocaciones son particularmente frecuentes en
tumores hematolégicos. En el Linfoma Folicular por ejemplo, la translocacion t14:18 crea un
nuevo gen formado por la region reguladora de la cadena pesada de inmunoglobulinas
(IgH) (cromosoma 14) y el oncogen bcl-2 (cromosoma18). El oncogen bcl-2 participa en el
bloqueo de la apoptosis 0 muerte celular programada y al estar translocado al cromosoma
14 queda bajo control de IgH y es sobreexdpresado en forma constitutiva. El mecanismo
molecular no es conocido actualmente, sin embargo se ha postulado que podria estar
basado en el uso de una via metabdlica antioxidante. La apoptosis es un mecanismo
fundamental para el control de poblaciones celulares y dado que IgH es una regién de alta
expresion génica, particularmente en linfocitos del centro germinal, bclé2 es activado al
quedar bajo el control de IgH. Dado que los linfocitos portadores de la translocacion IgH-
bcl2 no entraran en apoptosis, estos se caracterizan por una mayor sobrevida aunque sin
aumento en su proliferacion. Este bloqueo de apoptosis se ha observado clinicamente en la
resistencia a Mitomicina C en pacientes portadores de la translocacion IgH/bcl2 sometidos a
quimioterapia8. Las caracteristicas bioldgicas de inmortalidad sin altos niveles de
proliferacion en estas células se correlacionan muy bien clinicamente con la historia natural
indolente del Linfoma Folicular. Por otra parte, dado que la translocacién sélo ocurre en las
células neoplasicas, la deteccidon molecular de IgH/bcl2 constituye una herramienta de
monitoreo para evaluar la respuesta a tratamiento de esta enfermedad.

Mutacion puntual

Mutacion puntual significa el cambio de un nucleétido por otro en la secuencia de DNA. Este
cambio puede tener distintas consecuencias; puede activar oncogenes al crear secuencias
con mayor actividad bioldgica, o inactivar genes supresores de tumores, al impedir su
expresién. El oncogen ras es el prototipo de activaciéon de oncogenes por mutacion puntual.
Ras es una familia de genes que codifican para proteinas denominadas proteinas G. Estas
proteinas actuan como transductoras de sedales desde el medio externo hacia el interior de
la célula. La proteina ras es una GTPasa, una enzima que se activa al unirse a GTP y se
inactiva al hidrolisarlo, terminando asi la transduccion de sedales al interior de la célula.

Mutaciones puntuales en 3 de los 189 codones (codones 12, 13 y 66) activan al oncogen
ras. Asi ras, ya no requiere de sefales externas para estimular proliferacion celular, ya que
se mantiene activado sin liberar GTP. Ras es el oncogen activado con mayor frecuencia en
cancer humano y también en lesiones preneoplasicas1. En efecto, se ha postulado que el
origen del carcinoma colorrectal seria a través de una serie sucesiva de lesiones
consideradas preneoplasicas (adenomas), las cuales progresaran a carcinomai1. El
oncogen ras se ha identificado mutado en al menos 50% de adenomas colorrectales y en
un porcentaje aun mayor en carcinomas. Por otra parte, Volgestein y cols han identificado
mutaciones de ras en deposiciones de pacientes con adenomas y carcinomas colorrectales,
sugiriendo una estrategia no invasiva de diagndstico precoz/screening en carcinoma
colorrecta. Otro aspecto de correlacion clinica interesante es la ausencia de mutaciones del



oncogen ras en la progresion de enfermedad inflamatoria intestinal a carcinoma colorrectal,
sugiriendo una patogénesis diferente a la observada en la secuencia adenomadcarcinoma
lo cual es concordante con el modelo de lesion plana propuesto para la colitis ulcedrosa.

INACTIVACION DE GENES SUPRESORES DE TUMORES

Mutacién puntual

La mutacion puntual es uno de los mecanismos de inactivacion de genes supresores de
tumores. Las mutaciones que inactivan genes supresores de tumores son variadas,
produciendo codones de detencién o cambios en marco de lectura1. A diferencia de los
oncogenes, las mutaciones no afectan nucleétidos especificos, sino mas bien regiones
criticas en la funcién. p53 es un ejemplo de ello. p53 es una fosfoproteina que regula la
replicacion del DNA, proliferacion y muerte celular. Ante una lesion del DNA, esta proteina
se fija en la hebra deteniendo el ciclo celular en G1, y de esta manera da tiempo para
reparar el dafio. Si el dafio es irreparable, p53 lleva a la célula a apoptosis. La regién de
mayor frecuencia de mutaciones en p53 incluyen a los exones 5 a 8. Esta region es la mas
conservada evolutivamente y al mismo tiempo la regién de unién al DNA16. La inactivacion
de p53 se ha descrito en alrededor del 80% de tumores humanos y en algunos de ellos es
un factor pronéstico, pero en otros es un marcador de malignidad, permitiendo distinguir
entre neoplasias benignas y malignas. Una caracteristica de las mutaciones puntuales en
genes supresores de tumores, es que se pueden transmitir en forma hereditaria. Un ejemplo
de ello es el sindrome de Li-Fraumeni, una forma de cancer hereditario multiple (mama,
osteosarcoma y leucemia).

En 1989, Friend y cols describieron mutaciones puntuales y/o deleciones en ambos alelos
de p53, en tumores de miembros de familias de Li-Fraumeni. Al analizar linfocitos de sangre
periférica o biopsias de piel de pacientes con cancer y familiares sin neoplasia, observaron
que ambos tenian la misma mutacién en un alelo de p53, sugiriendo que la transmision
hereditaria seria la responsable de la alta susceptibilidad de cancer en estas familias18. Al
analizar alteraciones de p53 en los tejidos tumorales, observaron que ademas de la
mutacién de un alelo, se agregaba la delecién y/o mutacién del otro alelo. Este segundo
evento seria adquirido y estaria asociado al desarrollo del sindrome. Este ejemplo de
cancer hereditario concuerda con el modelo de dos eventos planteados por A Knudson y
que explicaria las bases genéticas del cancer hereditario. En términos practicos, la
identificacién de mutaciones hereditarias de p53 en el Sindrome de Li-Fraumeni permitié
plantear la posibilidad de diagnosticar la susceptibilidad de cancer.

Delecion

Analisis citogenéticos indican que la delecion es frecuente en tumores neuroendocrinos.
Uno de ellos, el gen de la susceptibilidad del Retinoblastoma (Rb), es el prototipo de la
inactivacion por delecion pudiendo ser cromosomica o intersticial19. El producto proteico de
Rb es una fosfoproteina que regula el ciclo celular a través de la inhibicidon del oncogen c-
myc. De este modo en su forma activa hipofosforilada, actia como un freno a la transicion
GO0-G1 para la entrada a la fase S del ciclo celular. La pérdida de Rb elimina este freno y
por lo tanto permite la entrada a la proliferacion celular. De esta manera, la delecién del gen
Rb tendria implicancia principalmente en las etapas iniciales de una lesién maligna. El gen
Rb, en la forma familiar del Retinoblastoma, tumor del globo ocular, se caracteriza por la



mutacion puntual en un alelo de células germinales. En células somaticas tumorales se
agrega la delecion del alelo restante. Ambos eventos son compatibles con la hipotesis de
Knudson. Una aplicacion clinica, ademas del diagnéstico de la susceptibilidad del
Retinoblastoma familiar es en la progresion adenomadcarcinoma de las neoplasias
neuroendocrinas. En general en estos tumores no existe una buena correlacion entre la
morfologia y la naturaleza benigna y maligna de ellas. En este sentido Cryns y col
analizaron la inactivacion de Rb en neoplasias de paratiroides, un tipo de carcinoma
neuroendocrino. En 8/9 (88%) casos de carcinomas y en 0/21 adenomas Rb estaba
inactivado. Esta informacion sugiere que la presencia o ausencia de Rb podria ser util en el
diagndstico diferencial de adenoma y carcinoma de paratiroides.

Inactivacion funcional

La inactivacion funcional es el mecanismo utilizado por los virus DNA (papilomavirus,
adenovirus y SV40) para producir transformacion. En el carcinoma de cuello uterino, las
cepas oncogénicas del virus papiloma humano (HPV)16 y HPV se caracterizan por poseer
esta capacidad. Esta transformacion esta relacionada con la integracion del genoma viral al
ADN de la célula infectada y es acompadada de una sobreexpresion de los genes virales
E6 y E7. Luego, estas proteinas virales interactian con proteinas celulares que regulan en
forma negativa la progresioén del ciclo celular (p53, Rb) anulando su funcién. Las proteinas
E6 y E7 se unen a p53 y Rb respectivamente y la inactivacion de éstos se realizan por
diferentes vias. p53 al estar unido a E6 E6 E6 E6 es inactivado por degradacién enzimatica.
El caso de Rb y E6 es mas complejo ya que Rb bloquea genes especificos que promueven
la proliferacion celular. Estos genes estan regulados por el factor de transcripcion E2F. Rb
se une al dominio de activacion de E2F y asi reprime al promotor por un mecanismo poco
conocido. Para esto, Rb se asocia con una deacetilasa de histona (HDAC1) a través del
sitio activo de Rb. La asociacién con esta acetilasa esta alterada tanto por mutaciones de
Rb como por la union de la oncoproteina viral E7. Asi entonces Rb unido a E7 no puede
ligar a HDACH1, con lo que pierde la capacidad de reprimir al promotor E2F, perdiéndose la
regulacion del ciclo celular. De este modo ambas proteinas virales difieren mucho en su
mecanismo de accion, y esto también se refleja en su capacidad oncogénica. Es asi como
en estudios en tumores de piel se ha demostrado que E7 promueve la formacién de
tumores benignos, a diferencia de E6 que esta relacionado con la progresion de tumores
benignos a malignos. De la revision del rol de oncogenes y genes supresores en la
patogénesis del cancer y ejemplos de aplicaciones concretas, podemos ver la proyeccién
clinica de esta informacion, en el diagndstico precoz, decisiones terapéuticas y en el
potencial desarrollo de nuevas terapias en cancer.
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