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CAPITULO I. INTRODUCCION.

El desarrollo de la vida implica mutaciones en todas las células del organlsmo Muohas

alteraciones del genoma pueden ser subsanadas por Ia Inlervenclon de los slstemas

enzimaticos reparadores del DNA (1) Con el transcurso de’'los afios Ias mutaciones

terminan por acumularse para crear;un mosaico" de células mutantes dentro de ycada f :

progenie celular.

En un momonto"oet‘e‘rminado puede darse que alguna célula somatica quo comp'lléta S

estas alteraclones se suceden

que codifican para las protelnas relaclonadas con la mulliplicaclon o dlferenclacion'

celular.

En general la mayor parte de los cénceres se origlna por vanaclones sobre oncogenes

o sobre genes supresores de tumores (1) En el prlmer caso las mutaclones promueven -

mo consecuencia de modlﬂoaclones en genes crftlcos.
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CAPITULO 1. OBJETIVOS.

Conocer las caracteristicas, funciones y alteraciones que genera el gen supresor

tumoral p53 en la etiologia del cancer humano.

Analizar las propuestas y avances en oncologia molecular que‘dlseﬁan tratarﬁientds

tentativos contra la transformacién neoplasica.
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CAPITULO Ill. GENERALIDADES.

EFINICION Y LgCALlZACION

tumoral potente y suele encontrarse alterado en una gran

El gen p53 es' n supres

vanedad de ne

que ejercen su

(3-5).

de vital importancla

Los mecanlsmos ‘ e lnactlva on'de’la funcién’ de_ p53 (ncluyen 1) mutaclén. 2)

mhlbicron por productos oncogénlcos virales 3) mhib(cuén por regulacnén celular y 4)

aiteracion en locallzacaon subce|ular

2, CARACTER[STICAS BIOQUFMICAS

La proteina p&3 humana esta compuesta por 393 aminoacidos reensamblados

estructuralmente como un factor acnvador de Ia lranscrlpcnon



La proteina presema cinco reglones blen def nidas, én Ias que se presentan

alteraciones frecuentes asocladas con muchos tumores de Ios seres humanos ‘como

céncer de mama colon. pulmon y tamblen algunas Ieucemias y Imfomas (5)

Al T T T Cos a3

[ | A A

Transactivacién Unién al DNA ’

El extremo amlno termmal de la p53 es altamen(e éudo con una carga 'egatlva neta i

Este domlnlo amdo se fusiona en la’region de unién_del DNA del.GAL4, |a protelna .

consecuencia alterar la Iocallzacion subcelular y Ia actwldad blologlca de la proteina en

el cuclo cﬁular (6 8)

Mediante la_reaccion de la polimerasa en cadena (PCR), se lograron- separar y



secuenciar fragmentos de DNA y se encontro que cada smo de unién de p53 contiene

10 coplas de ]Q bp,rcon el motif 5' - pupup (AfT( (T/A) GPyPyPy 3

s preservada cuando las

antfgeno tiJmovr‘abl ©-una verdadera oncoproteina (30,31),"

La p53 nativa, no presentaba facultades transformantes y podia comportarse como un



supresor tumoral (6).

Reclentemente se han conseguldo cnslahzar algunos domimos de Ia protelna p53,lo

que ha permltido der nir me]or su estructura Cho y cols reponaron Ia estructura cristalina

primordial en Ia lransformaclén celular 3 requlsito de ollgomerlzaclén de Ia

proteina p53 para ejercer su capacldad supresora

3. PROPIEDADES BIOQUIMICAS DE LA PROTEINA P53 NATIVA Y DE LA P53

MUTADA.

 largo de diversos -

En general, esta protelna tiens una vida media corta (generalmente menos de los 30
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minutos) (11), 1nh|be eI cremmlenlo de celulas tumorales en culuvo (12 18) e mh|be la
(ransformacidn de fbroblastos prlmarlos con Ia ayuda de oncogenes (19-20) La forma

natlva de la protenna expone la actlvldad especirca ono especlfca del DNA y ademés

efecto inverso al de la p53 nativ

Las mutaclones del gen p53 son receslvas ya que contnbuyen a Ia transformaclén

neopléasica sélo cuand ale que cumple Ia funcién Inhlbidora se encuemra lnactivado

(23).
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4. ACTIVIDADES BIOLOGICAS DE LA PROTEINA P53 NATIVA.

La p53 puede lnductr a detencmn del crecmento en Ia fase G1 del ciclo celular (38-
43). Por lo tanto, es capaz de actuar como un regulador negauvo en la progresuon del

ciclo celular. El mecanlsmo por el cual la p53 pone en: juego ésta accmn no esta

crecimiento, -"etc Adlcnonalnﬁenle,i

CICLO CELULAR -

la protelna p53 natlva por d'os

procesos bloléglcos
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En lineas celulares de Ieucemla mlelonde munna, la achvacnén dela p53 nativa guia

bnsﬁntas carac(erlshcas de apoplosis, es decir, de .

a una muerte celuiar rapida" con

muerte celular program da células progenitoras mielmdes la apoptosls s:gue

del retiro de factoreside sobrevivencla como la IL-3 (45) La p53 puede parucmar en eiy v

cambio de eve os

de tumores puedan estar tamb(en mvolucrados enel comrol de la muerte y supervwenma
celular. Otra. mamfestacion rmponanle de la achv:dad de p53 es Ia induccion a la

diferenciacion,-

5, UNQIONES BIOQUfMlCAS DE 953

Las bases bioquimicas para una actlvldad supresora de tumores de la p53 naﬁva no

ha sido bien estableclda La pro na p_

funcién en fa replicacién del DNA. La p53 pueds ser esencial en ta organizacién de fa

13



replicacién del DNA seguida del dafio del mismo (48-52).

La p53 puede ser un regulador transcrlpcional Ademas Ia p53 nallva puede aclivar

darectamfnte

Ios sarcomas)

14



La p53 induce a las células al suicidio. La apoptosis es parte del desarrollo normal
y también puede ser disparado por dafio del DNA, radiaciones, algunos compuestos

1és del dario celular, los niveles de

quimicos, etc. También

P53 y de su adividad transcripcional se incrementa dramaticamente’ (56).
f.os genes sUpfésores de tumores (p53) juegan un papel esencial en la'induccion ala

muerte celular programa

> Supervivencla con mutacién

Glucocorticoldes * i o APOPTOSS -
Calclo

Envejecimiento . .

Si p53 une DNA especlﬁcamenle y conhene un domlmo acldlco en su amlno termmalr .

uno podria esperar que p53 puede a var la expreslon de genes adyacentes al sitio de '

unién de p53. Esta actvvacién puede ser indlrecta tal vez en respuesta a los numerosos B

camblos en la expresién geneﬁca y en los para etros d ' creclmlento lnducidos por

niveles elevados de p53

Estudios recientes indican que p53 suprime el crecimiento celulary esto VSe exblicé de
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la siguiente manera: la proleina codiﬂcada por p53 estimula la produccién de otras
proteinasy estas protelnas secundanas mhlben enzumas clave necesanas para el manejo

celular a traves del CIClO celular y ‘en la mltosls (57) Estas enzlmas se denomlnan'

ciclinas dependlentes de cin sas La enzuma cla clo de Ia protelna

de 21 kDa y, por lo tanto induce a que se efeclue el clclo celular pero sl Ia prolema se ’

encuentra libre no se efectua el desarrollo de este ciclo Esto se expresa en eI sigulente .

diagrama.

SUPRESION A TRAVES DEL CICLO CELULAR .

N +

Induccién
p53 -

Sintesis de DNA

s

Divisién Celular -
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CAPITULO IV
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CAPITULO IV. p53 ASOCIADO A CANCER.

1._ANTECEDENTES

Actualmente Iosi regls os de sa!ud estadounldenses muestran que la exposrc:on

ambiental y ocupactonal de determlnados agentes téxlcosbcobra entre cmcuenta mil y

de tres entos cmcuenta mll

personas que suf de' jo ese mismo penodo y las dlez mll muenes

ocurridas por igual causa.

Explorando' Ios antecedentes’ hlsloncos tal vez el apone mas Imporlante sea el
conceplo del factor mtroduc oporel médlco |tal|ano Bernardino Ramazzl'len 1700 En

su trabajo comento la observacuon de que el cancer de mama tenla mayor Incldencia en

descnpcmn de un cancer de ongen profesmnal (59) En: su hlpotesls elacmnaba la

|ntensa exposnclon al hollfn de las hlmeneas con el des rollo de cancer de escroto en :

los desholhnad es Inglaterra Pero el doctor Pott fue mas alla de la snmple :

descripcion y completo su trabajo con Ias recomendaciones para su dlagnéshco

18



tratamiento quirtrgico y prevencion,

Conel correr del tlem o sur ieron nuevas ev:dencias sobre la accrén carcmogénica

de clertos factores ‘ambientales en suuamones laborales La hsta fue amphandose con

con amllnas

individuo Con el desarrollo de la epldemlologla molecular, hoy es posible valorar. el

rlesgo carclnog nlco de una persona en particular, a través del estudio de la exposicion,

la absorcién, el metabollsmo mduvldual y los mecanismos de reparacion del DNA. Estos

aspectos son los q fdducen el dafio molecular en la célula sensible, pero en el efecto

final mtervienen otros factores como la inestabilidad gendmica y las alteraclones enlos
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protooncogenes, en los genes supresores de lumores y en las variaciones de los indices

de mutacion(1-2).

El organlsmo humano se encuentra conslantemente expuesto a multlples factores

carcmogenlcos. con efectos admvos ) multnpllcatlvos AQUI la vanaclon‘ indnvidual juega

un papel declslvo en la blologla dela respuesta ﬂnal con lo cual noes posible defnir un

verdadero umbral de segundad par el e
Independlen!em nte de élulas‘humanas sufren
permanentemenle una sene de procesos de’ mu cion. esponténea con un mfmmo rltmo

biolégico que no altera el desarrollo normal de. la poblacién celular Estos fenomenos

incluyen los'daﬁos oxidativos,:la‘infidelidad de las polimerasas:y de las recomblnasas,

la reduccnon teloménca y.el reordenamiemo cromosémico (60)

“Los fen"ér'ﬁe"n‘g’;s‘ de m\u‘tac'idh e ontanea p e’dehiébnd ar una mayor o ménor
inestabilidayd génémica segun la oplnlon de los Investlgado s, podria_ ser cruclal en
los procesos |nlcnales dela carclnogénes' por las consecuencias de la an‘euplold(Var,‘ las

mutacxones y, las'amphﬁcacuones genética

En smtesns la carcmogé' esns puede inlclarse en forma esponlénea [¢] ser provocada'

por la dcclon de agentes carcinégenos (quvmlcos flslcos vlrales etc) yé mbas vias llenen

la capacndad de lnducir alleracnones mutagemcas y no mutagenlcas o eplgenelicas en

20



las células. En una etapa poslerlor la participaciéon - de un agente favoreceria la
proliferacién de Ias celulas normales que de una lesion preneoplasnca pasarian a

constituir un tumor cllmcamente ev:denciable

Es lmportante destacar que el promotor no tienen acclon mutagenlca nl carcmogénlca

y que, para Iograr u fe eb per5|shren el amblente Esto sigmf”ca que

| promotor. se extrae ° se anula aqun se encuen(ra la

sus efectqs,se revierten sl

lrmdes melan mas

ucemias (58-60

colon, pénc;reas '

En modelos anlmales se vio’ que las mtrosammas y. los hldrocarburos pollclclicos :

aromahcos eran capaces de susmulr las bases en los codones 12 13 y 61 ds los

21



protooncogenes (61-65). La aclivacién del pfdtoqnco'gén puede ser un fenémeno inicia!
provocado por el agente carcinogénico o bien aparecer en etapas’posteriores ‘dre la

oncogénesis, ya como un promotor, aumentandola actividad de lp‘s' productos proteinicas

del oncogén:’

EI daﬁo ox(déflvd s

compuestos nitrosaminicos, a su propia estructura molecular; con la cual se inactiva (66)."
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Existen otras enznmas que sin tener funclon reparadora tamblen partlc1pan en Ia

protecclén del, DNA Las enzlmas del snslema del. cutocrom P450 t:enen la funcmn

Los genes supresores de tumores se heredan en forma receslva y para su falta de

expreslén se requxere dela pérdtda de ambos alelos genom|cos' Estos genes henen una

panlclpacuon Impodanle en el proceso de carcmogene5|s. cuando sufren la mactwacnon;

Cuanto esto ocurre su acllvldad se transforma en domlnante y f orecen aS| Ia

transformacrén neoplaslca

celular e mhlben Ia actiwdad de cuertas proteasas Un gensupresor. de tumores muy

umportanle es el p53 el cual como ya sabemos codn"ca para la protefna p53 mutada,

la cual esta asocnada con |a transformaclon neoplasica como el cancer de mama.
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ovarico, pulman, hepatico colorrectal, entre olros; y adicionando a ello ciertos ﬁpos de
linfomas y leucemias. Es por ello que se consideraran estudiando datos experimentales

y clinicos.

24
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2. CANCER COLORRECTAL

El cancer colorreclal' es una enfemedad relac«onada con la edad que conlleva a una

presencia de’ enfermedadesrprohferahvas'del eplte o inteshnal del ﬂpo precanceroso

26



Dela comblnacnon de estos faclores surge la defnicnon del grupo de nesgo que esta

compuesto por |ndlv1duos de ambos :5exos, ‘mayores:de cuarenla anos, con

antecedentes personales de pollpos colorrectales enfermedades mflamatonas cromcas

del intestano y antecedentes familiares de slndrom de Gardner o -de cancer de colon

yrecto.

Existen dos :ﬂpt? d

gen produce una prote!n

capacldad oncogénica Mediante pruebas inmunohistoquimicas empleando anticuerpos‘

monoclonales anh 53, en panicular el PAb 240 y PAb 1801 -se midid la frecuencla de

p53 mutantes en el céncer de colon y se comprobo su presem:la en m de 70% de los

tumores, l,a mayorla delas células muestran reactividad nuclear y unas pocas presentan

27



rastros de reactividad en el citoplasma, si bien, no para todos los enticuerpos la mayoria
son posmvas para el PAb 240 especnr co para delectar los genes que han perdado el

poder supresor Es posnble que una vez que se produce alteracton del p53 esle forme

complejos con olras p temas inlracelulares lo que explucaria Ia eactividad selecuva B

alguna de las caracterlstlcas fenotlplcas asocradas con la pollposns famlliar como -

osteoma de mandlbula or t'nms p:gmentana

. 28



Las variaciones en |a expresion fenotipica del alelo defectuoso APC podrian deberse

a diferentes mutaciones, a distintos grados de penetrancia a influencias amblentales o

ala expresion de otros ara medir Ia cantldad de delecmnes totales de Ios alelos

presentés en-eligenoma fse‘di‘seno el ; que “comprendve I, fraqclén»devbrazos

la mayorla de ellos (93%) la transicion de base es GC por AT

Otra de las alteraclones genét;cas que ocurren en el cancer colorrectal mcluye la

activacion del gen K-ras y la perdlda alellca de los cromosomas 5q, 14,:17p, 18q yla

29



que ei empleoc del éc:do ‘acetil sahclllco d«sminuye el nasgo por cancer de colon aunque
no se conoce el macamsmo exacto de su accién se propuso que la aspmna favorecena

el sangrado de Ios péupos lo‘ que facih!a a su vez, el dxagnésttco precoz

'3._CANCER DE PULMON

A pnnclpics e! siglo los lumores pulmonares eran enfermedades poco frecuentes

“tanto es asl que la pﬂmera pubhcacion amplia sobre el tema data da 1912

reahdad, brqnqmal“ son’ unoA de Ios factores determinanles de Ias'r a:sa:s'de'

morbimortalidad.

Los estudms epidemrologmos arrojan resultados colncndemes en los que el habito de

fumar clgamllos es el mas lmportante factor pred menor impor!ancia son

las neumoconiosls y los factores individuales kgenéticos, locales o enddcrmos



En la tasa de mortalida'd‘no se registraron disminuciones, a pesar de que el estudio
de las caraclensucas blologlcas del carcinoma pulmonar progreso sobre todo en lo que
se refiere a faclores de crecimiento, anormahdades cromosomlcas. oncogenes [¢]

antloncogenes

El céncer pulmonar se ha clasmcado en dos tipos carclnoma de celulas no pequenas

y carcmoma de celulas pequenas EI carclnoma de células no pequenas incluye células :

escamosas cancengenas adenocarcinomas" carclnomas de celulas grandes. y

carcinomas adenoescamosos

La muteclqh_ de uno ¢ s del gen p53 y la perdida de helerogocidad se ven

Involiicradas ‘en los canceres de ulmon.;.':

Cuertos estudws muestran que’ la: sobreexpresion de: 'Ia proteina p53 junto con la

activacion del gen ras pueden transformar celulas de raton’ (81 -83);

Las alteracnones del gen p53 contribuyen aparenteme e, al d Safrbvllqr‘)edp‘ia’sicd por

interferencla en la acuvldad

) Revlsando Ios dlferentes estudlos reallzados sobre can /er pulmonar se deduce que

el cambio. nucleotfdlco predominanle (50% de Ias mutacnone

lransnclén de G por T Los esludlos reahzados muestran la amphfcacnon y secuenma del

©32



humanos, plantea especulaciones complicadas en materia sanitaria, ya que muchas de
estas virosis estan muy difundidas en la poblacion. No'todos‘los: irjd‘i\)iduos infectados
desarrollan céncer; sin embarge, cuando se delecta el tumor desbﬁé's\ de un periado
prolongado de latencia, una parte slgmrcahva de las celulas de la masa neoplaslca

contiene partfculas virales (99 101)

A pesar de su snmplnmdad estructural y genenca los vurus pueden mtroducnr un gen en

las celulas normal cuyo oducto protelnlco provoque el surglmlento 0| antenlmlento

de una neop[a;ia.

La lnfecclon por .virus de la hepamis B/(HBV) se.considera endemu:a en muchas )

etiolégico princ?péi 6

Perono s6lo esta Infeccion viral es un factor causal determinante. Hace mucho tiempo

se reconocid que la dieta puede incluir sustancias con efecto carcinagénico demostrado

por distln!o’s modélqs experimentales. -

Las aﬂatoxmas en especra! el metabolito B1-, las m(rosammas y nltrosamldas

presentes en el medlo v algunos compuestos delas bebldas alcohohcas o eI proplo etanol

las aminas aromét(cas heteromcllcas formadas durante Ia cocclén de los ahmentos con

34



contenido "elevado - de - proteina, -deben ser incluidos en la' lista de sustancias

carcinégenicas potenciales.

Enel sur de Chma y tamblen en zonas de A‘ ca subtroplcal Ia contammaclon de los

allmentos con ﬂatoxmas e habltual y comctdenle con na expo CI e!evada de la

una acmon mutagenlca en celulas eucanontes y procanontes Medlante mutacmnes por

sustltuclo de b‘ ses puede actlvar oncogenes de la famllias ras (c-K/-ras yN-ras) (104) :

Tamblén se informé la actlvacién de otros oncogenes como ol myc y el erb-A y'

mutaclones en el gen supresor de tumores p53 (105)

La mutacton en el gen supresor. tumoral p53 se encuentra ublcada en el codon 249
de esle gen Los estudios reportan que ex:ste una lransversnon de la base G por. T en

un 52%

En el tejido umoral neba’tico"es habitual hallar sobreexpresion de los oncogéneé ras

y myc, por esta razén algunos autores deducen que para promover el fenotipo maligno
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en el carcinoma hepatico-humano debiera requerirse la aclividad de mas de una
oncoproteina, Ademas es posible que la infeccién por virus de la hepalitis B favorezca

la mutagénesis por medio de.un sinergismo con (as aflatoxinas. "

Enlas marmota un vIrus causante de'hepamls emparentado con HBV posee un

potenclal oncogénlco muy elev: acuﬁn de este modelo expenmental ~con

S- permmé "

ciertas semejanzas ‘con el carcmoma hepatocelular de los seres huma

demostrar la conmbumon del virus en Ia acuvaclén de Ios oncogenes c-myc y N-myc o

(104- 105)

El desarrollo de métodos répldos‘y efecuvos para I -detéi:élbh'dyé"biomarc‘:édores :

urmanos de Ios metabolltos principales y complejos derlvados de las aflatoxinas permne g
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FACTORES DE RIESGO EN CANCER DE HIGAQO

Alimentos Mutaciones
C}avgealles — | Aflaloxinas Achvacion de

ani oncogenes

Porotos . - o

Higado l l

/' A Carcinoma
contaminacion vius | hepatocelular

¢/ hongos HBV | -

* Riesgos relativos para cancer de higado
en relacion con diferentes factores

“ Positividad - Presencia de Habito consumo de

“para HBV; . - - aflatoxinas de fumar " alcohol (+de 30 g/d)
Cnailoin o en orina e By g

5. CANCER MAMARIO. -

En la mayorfa de los palses del mundo, el cancer de mama sigue siendo el lumor

femenino mas frecuente y la principal causa de muerte entre los cincuenta y los sesenta
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afios. Del medio millén de muertes oncoldgicas, el 9% corresponden a canceres
mamarios. Tamblen se debe destacar que la |nc1dencla de la patologla tlene una

vanamén geografca |mportante es muy elevada la de Ios EE UU y menor se reglslra en

Japon (1 06- 107)

céncer apareclo antes dela menopausla ¥, mas todavia, si fue bllateral (108)

El rlesgo de pade er rés Hlsrﬁlnuye

cuando la mu}er alcanza o pasa los sesenta anos. ‘en este momento u riesgo se iguala

al de aquellas sln :

Las mutamones del gen p53 yla acumulactén resultante debla proleina sugleren una

asomaclon con indlcadores onocidos d alta potenclal alta’ actlv:dad

proliferativa, alto grado hlstoléglco y ausencia ‘de receptores de estrogeno y
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progesterona.

E! porcentaje encontrado de mutaciones de p53 en carcmomas pnmarlos es de un

158.7%, mlemras que en tejldos metastasrcos se encuentra en: un porcentaje de 28 6%

(108- 109) Runneb um'y 'Is~ esludlaron las mutaclones en el cancer mamano y

encontraron ublcadas estas ‘mutaciones” en los exones 5 al 9 en'un17% (10 de 59)

enfermedad. .

En algunas muestras de mu!aclén de p53 la perdnda de heterogocldad encontrada es

del 62.3% (1 10) Esto « ' que Ia pérdlda funcional de p53;uega un papel

'mportante en la transformacnon neoplasnca

Muchos de los mvesligadores encontraron perdxda de heterogocndad en el brazo corto

del cromosoma 17 i ma,’ indlcando con ello que es una region

La amplmcacmn del oncogen erbBZ es otra de Ias aIteracnones encontradas en el

cancer mamano La amphfcacton de este gen enconlrada en muestras con mutaclon de
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p53 fue de un 47%, comparado con muestras donde no existe mutacién (sélo el 24%).
Estudios recientes indican que la amplmcaclon potenmal y el detemmlento del ciclo

celular, estd asocnado con Ia pérdida de la prolema p53 normal (118)::

Ofra de las asociaciones significativas enc ntré:dés.iéntr’e_lyafr'nurlaqlévn de p53 es la

deteccion de niveles ba
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coneclivo, arrugas por foloenvejecimiento, telangectasias, que('a(osié solares, carcinoma

epidermoide o de células basales, melanoma y fotodermalosis (124-126).

Los rayos solares pueden también ctuar sobre la piel en combmacxon con agenles

exgarnos, c;omo por "emp

Estas reacciones son den

Esluduos realizados

despues da una exposicm
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por TT. Esta umma translcnon de bases dobles que hasta el momento se sabe que la

induce la luz UV se constdera como un mulageno

La longltud de onda ‘'mas frecuentemente encontrada en mulaciones de p53 es la de

lncrementada ,despues de la radlacion ga ma produclendo daﬁo del D.NA por la :

detencién especlr ca de la expresion del gen GADD45 (132)
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La caraclerizacidn de la funcién de p53 en fespuesta a la radiacidon gamma generd la

hipdtesis de que p53 actida en un punto del ciclo celular, ocasionando un retraso en Ia

fase G1 del ciclo durante el dafo para favorecer la reparac:on ( 131 132) ,Ademés Zhan -

mcrementa de maners dr: malica segulda del tratamlento con UV y un ob;etwa de la

funcién de p53 en respuesla a UV es el gen mdm2 que conuene respues!a en p53 en

el primer intmn
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7. CANCER QVARICO.

El carclnoma de ovario constituye un problema de salud lmportan(e ya que muchas
pacientes se encuen(ran en un estadio avanzado de Ia enfermedad cuando ésta es

diagnosticada.

De Ias neoplas(as ginecologicas el 18% cor V ondé‘a éérdlnomés de:ovario; la

lncidencia max:ma ocurre en mu;eres en la década de los cmcuenta afios (137) Puesto‘

exones 5 al 9

La mayoria de las mutaciones-del gen p53 encontradas en un 52% fueron las
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transiciones de GC por AT (137-142).

8. CANGER DE VEJIGA,-

El cancer de ve]:ga ocupa el 50% de los canceres con mayor frecuencia encontrados

en los Estados Umdos Uno de Ios carcunogenos de mayor rlesgo en: este tipo de

ya que se desarrona y progresa répldamente y ocurre metés(asus en estadlos tempranos :

(144).

Diferentes reportes indlcan que exnste una alteracion de Ia famlha de loé :

protooncogenes del tipo rasy existe un Incrememo de la expresion del receptor del factor'
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de crecimiento epidérmico, (EGF) (145-148).

La pérdida de helerogocidad en et céncer de vejiga se encuentra localizada en los

cromosomas Sq. 11p y 17p donde extste una alta incidencia en cuanto a porcentaje, '

encontrado

Los estudlos re ortan que existe una transverslon de G C por C: G Los codones

mvolucrados van desde ol .280 al 287 (143 148)
9. CANCER GASTRICO

oh‘o éistema

Enel lracto gas‘romtestmal se ongman mas cénceres que en cua!qui

organico del cuerp humano. - La carclnogénesis dlgestiva emraﬁa na compleja,

mteracclén de fa




Se estima que el carcinoma de estdmago ocupa el segundo fugar en el mundo entre
los procesos malignos 12 sl bien su incidencla en los EE UU. 'y Europa decrecié en los:

tltimos afios, no ocurre los mlsmo en Asm y Amerlca Latma donde el nimero de casos

se mantiene elevado La ncndencia del cancer de eslomago aumenta con la edad

menos del 25% de Ios adien

La mcldencta de

expresando nlve g

De las mutéciq;jgs‘ mas fi se,;rebpoi{tan, 3 holspots en los

codones 175, 248'y 273

Las translciones encontradas ‘en este tlpo de carcmomas enconlradas con mayor

frecuencia es G C p

Se han encontrado mutaciones en los diferentes estadios de este cancer de estémago,

por ejemplo Renault y colaboradores mostraron que 2 de 3 muestras en el estadio Il
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presenta mutacion; 3 de 9 muestras en el estadio Il y 10 de 16 mutaciones en el estadio
IV. Esto indica que la mutacién del gen p53 se encuentra tanto en estadios tempranos

como tardios de esta carcmogénesls (150) En esle tipo de neopla5|a se encuenlran

ampliados Ios oncogenes

10. CANCER DE ESOFAGO.

E! cancer de eséfago se encuentra con una alta Incldencia en mertas reglones del

mundo, comd io‘e . l én sur de Afnca y Francna En el Oeste de Europa y None

de América los factores etlolégicos cléslcos en el cancer de esofago son eI tabaco y el

consumo de alcoho (15
Este tipo de | v de los geisﬂdénc‘err'es nja’s::com&nmente encontrados.

en todo el mundo.

Existen dos tlpos de - cance eso{aglco el cancer de células escamosas y el

adenocarclnoma mo yay se menclono anterlormente los dos carclnogenos tabaco y‘

alcohol més Importantes n este tlpo de neoplasna colaboran en el desarrollo del céancer

e5camoso esoféglco (158 59)
La pérdida dezr hét»erogocldéd en el cancer de'eséf:ago esta asociado con el gen Rb
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(13q), p53, APC y/o M‘CC (5q) y con menor frecuencia conel gen DCC (18q). La pérdida

alélica del gen p53 qele;iada; se éproxima aun 50% en los canceres de eséfago (160).

Exlste una reglén altamente mutagénlca en este tipo de cancer ubicada en el exon

dafios en el DNA mutaclones S matlcas danos cromosomlcos o transformacion celular'

Sin embargo al agregar]untamente con el etanol la enzlma alc ol eshldrogenasa se‘

generaron alleraciones en celu!as del ser hum no Esto e Iogra apre '_e, slguiente

esquema:
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METABOLISMO DEL ETANOL

NAD Etanol
Alcohol
Deshidrogenosa
NADH ¢ vy
Idehi lutdgeno

NAD l
DAc:_rgwemjD
@shidrogenosa
NADH CO;HID—ACERIICOA

La enzima agregada cataliza la formacién de acetaldehido prmcupal produclo del

metabolito del etanol, Por lo tanto, en el mvel slstemlco en presencna del slslema

metabdlico oxldahvo el agente mutageno es el acetaldehldo y.noel elanol (158 159) :

De hecho, en numerosas publicaciones se ha demostrado que el acetaldehido es una~ !

) croma(ides

La transveréldn’ ehcoﬁtrada en ésté‘ l;lpcu)"‘de neop)a}syié es GC pbr ,T:A"(156-160).
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11. CANCER DE CEREBRO.

Y
.

Los genes supresores se ven lnvolucrados en la palogema de tumores del sistema

nervioso La achvaci n de prolooncogenes por la amphr cacuon genehca ha sndo

identifi cada en una gran vanedad de !umores neurale n el caso de neuroblastomas

se ha visto myb y el gen receptor de crec»mien oen gliamas :

13 c-myc en meduloblaslomas (161 164)

Una de las anarmalidades mas comunmente encontrada en tumores de cerebro o8 el

30 y 40 afios de edad Solo’un baJo grado de estos ohgodendroghomas crecen

lemamente pero ' greslé enoﬂpica se observa ocasionalmente Estos no reportan 5

ninguna actzvacién oncogemca Oghakl y colaboradores reponaron una mcidencia de‘

mutactones en p53 del 12% (166)
Los meduloblastomas son tumores cerebrales embrionarios que presentan uhé/mayor
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incidencia en los nlﬁos entre los 7 y los 12 afios de edad. Aparte de encontrarse la

mutacion del cromosoma 17p se’ encuenlra ampllﬁcado el gen c-myc (167 168) Los

estudlos reportados muestran un porcenta;e baJo del 11% en el gen supresor p53

encontrada para cada uno ‘o5 de ctste(na por tlroslna mehonma por lsoleucina e histldma

por prohna. S

12. OTROS.

Es importante considerar que existen otros tipbs de cénceres con ‘mutacion en el gen

p53.

enel codén 280 : ubicado en el exon 8 d
de AGA por ACA y como consecuencla un camblo de base comun de guanina por :

citosina. Esto conlleva a un camblo de arglnlna por treomn (169 172)
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En el cancer de cabeza y cuelio- los factores de riesgo sdn et tabaco y el consumo de

alcohol{173).La transversnon mas frecueniemenle encontrada en esle tipo de mallgmdad

es G por Ty las encontramos con mayor, frecuencia en Ios codones del 245 al 248 ‘del

localizado en el codon 273 del gen y: el cambio generado en cuanlo a bases es una

cisteina por una arginina

LEUCEMIAS.

Las leucemias son neoplaslas ma!lgnas de los teildos responsables de la formacién

de fa sangre.
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Aungue los vnrus causan varias formas de leucemia animal, la causa de Ia leucermia
humana no se ha def mdo unlcamen(e se han ldenuﬁcado dos asoctaclones con virus;

el virus:de Epsleln Barr -un vnrus que se asocia al Ilnfoma de Burkm- y eI vnrus

linfolréﬁco de células T. hum nas un ret virus que se ha |lgado a.cl

clona| En algunas leucemias se han identificado clertas traslocaciones cromosém|cas g

largos y menores fracmones de cremmlento que |as células normales de médula ésea

La venla]a,del crecumlento clonal se produce debldo ala acumulacnon de celulas'

|eucem|cas defectuosas en fases de dlferenclacion Y maduracnon Las caraclenstlcas
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clinicas y de laboratorio de la Ieucemia son causadas por la supreslc’m de la 'forma'cién

de células sangumeas normales y la lnﬂl(racuon de érganos Los faclores lnhubldores .

produudos por Ias celulas leucemlcas 0 la sustltuclén"del espacno medular, puede

intracraneal (183

Estudios preliminares mue

feucemia linfpgitiqé'ag a (LU

leucemia de 'células T adultaﬁuna freéuencna dei 44%, es es(ado de crisis blastlco de Ia

leucemla mielonde crénica (LMC) un 27% y en Ieucem|a aguda c- ,dele_clon en el

cromosoma 17 un 32% (180 183)

SARCOMAS

Los sarcomas son tumores mahgnos ongmados en'el hueso cartilago 'y varios tipos

de tejldos conectivos estos uenen tendenua a prohferar abundantemente yes bastante

frecuente en Ias edades m!anll y juvenll
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Anormalidades de la proteina*psa fueron encontradas eh un: 65% .de : los

osteosarcomas 30% en lelom(osarcomas y enun porcenta;e menor se encuentran los

hlstlocntomas ﬁbrosos mahgnos (1 84 185) Las mutaclones encontradas se localuzaron

en los exones 5 7 Ve

HISTOPATOLOGIA™ .~ CODON - - MUTACION
Osteosarcoma S 281 “GAC - GAA Asp Glu

286 "yGAA-AAA."GIu;-Lys

Histocitioma - L e l'TAc TGC Tyr = Cys o

fibroso s 244" GGC- GAC f‘Gly Asp

143 ','GTG ATG, Val Met:

Leiomiosarcoma 248° CGG TGG Arg Trp"

432 ?AAG ATG Lys ‘Met

Existe olro tlpo de sarcoma i ades de p53 el flamado

sarcoma de Ewlng, el cual es un tumor Gseo de células edondas rad:osensnb!es tas

mutaclones se arrollan en los exones 5.7 y : se encuemra una alta incidencia

en el codén 176 del gen cual sugiere ser.un punto crmco en este tipo de sarcoma.
(186). La mutaclén encontrada es TGC TTC y un camblo aminoacidico de Cys por

Phe.
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OTRAS ENFERMEDADES MALIGNAS

En el mleloma multlple tamblen se han |denllfcado mutacmnes del gen p53 ublcadas

con mayor frecu ‘ncla n los codones 270 aI 286 con una lranslcmn nucleoﬁdlca de

citosina por tim:na (187)

Este es un tlpo de eoplasla progresiva que o' caracteriza por tumores de celulas,f )

estadio IV, lo cual hace suponer que Ia alteracién de p53 se localizaen estadostcllnlcos o

avanzados de esta enfermedad (190)
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SINDROME DE LI-FRAUMENI

Gran proporcion de los genes -y de las pro!emas codmcadas por ellos- es vanable
dentro de fos mduviduos de una mlsma especne ‘En los seres humanos estos genes

representan alrededor del 20% y este pollmomsmo partlcular determlna |a variabiﬂdad

de los distlnlos rasgos corporales Muchas de es\as dlferenclas en el nivel genetlco

también se vmculan con Ia;capac(dad de cada ind|V|duo par ‘vdefenderse da las

agreslones del medio Sl se adoptara una pos(ura extremlsla podna plantearse que toda

la enﬂdad nosoléglc' puede ser |nterprelada como Ia consecu cna de la lnterrelacmn :

enfermo. olecular: favorecio'la .

hlpétesis que onsudera d gen stica en el“‘nlvv'e'i ‘celular v,

en algunas cnrcunstancnas, en el de la herencia (192)
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En el rehnoblastoma yen ciertos canceres colémcos la lnfluencaa de la herencia esta
sufcrentemente documentada y se ldenufcaron los genes y las mutactones,

responsables. L

El slndrome de Li Fraument es un ejemplo de patolog[a cancerosa con una agregaclén ‘

famillartlplc a' ) ptibilidad genét Lo integran!es: ‘

arcomas. tumores

del s[ndrome de L| Fraumenl "lncompleto" pueden presentar o no las alteraciones

genéticas mencuonadas (195 197)
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La aparicidén habntual de neoplasias que se orlglnan en estructuras derivadas del

mesodermo en los cuadros de céncer famlhar hace suponer la |ntervencmn de faclores

geneucos determinante .

Los pacientes c n reunoblastoma Henen un nesgo muy

teosarcoma (194 196)

elevado para el desarrollo de

€ uerza el concepto del

llamatlva tumores que en la poblaclén gene al sof

"oncogen receswq qu “es aquel que de nde de mutac ‘nes en ambos alelos para :

manlfestarse Ademas que los‘genes supres es de tu »ores se encuadran en este

grupo y el ejemplo prlnclpal " del que hemos estado hablando es el gen p53 (192 197)
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CAPITULO V
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS.

El cancer esia asoc(ado en su faz de def mmon y. Sl los avances snguen aesle paso no

esta Iejano el d[a en e que medicos y pacle es celebren su v(ctoria

indicéd el c‘a:mihbxh‘a"c(a la comprensién’ d los'possbles mecanlsmo}s’ Intlmps de,la_

carcinogénesis, .

La primera sorpresa fue comp

de vista hlstologxco, climco slstemico etc responden a una f‘ stopatolog{a comun en

otras palabras el cancer es ,una enferrnedad molecular unica con d«ferentes
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manifestaciones sistémicas. Esta afirmacion se basa en evidencias experimentales del
papel de los protooncogenes y de los factores de crecimiento eh;lakmali'gnlzacién celular

Es asi que hoy se sabe que pueden existir hasta trescientas diferencias fenoupicas

entre una ce’lula normal y una maligna; la Incégnnta que resta descubnr es cuales de ellas

son prlmanas esto e generadoras dlrec(as de Ia neoplasla- y cuales secundanas o

accesorias

La alteramon de los prolooncogenes parece ser una condlcion necesarla en el

desarrollo del cancer‘debldo a que ‘la prollferaclén celular descontrolada es una

caracterlstica comun a todos Ios>tlpos de cancer. ry Ia funclén especmca de estos'

Por su parte los llamados factores de crecimiento una serie de pollpephdos de bajo

peso molec' la con el cancer, ya que son capaces de estlmular

la expresmn de delermlnados genes que pueden estarlnvolucrados en la carcmogenesis '

y ademas Ias celulas neoplaslcas producen asuvez factores de crecimlento. aunque no

se sabe todavna si ello es causa o consecuencla .de su existencia

Muchos de estos conceptos nacen a partlr del descubr mlento del p53 una protema

considerada como supresora de tumores - capaz de anhlblr Ia prohferacuon celular

anémala_in vitro - y su actl