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I.- INTRODUCCION

De acuerdo con el Instituto Nacional del Cancer (NCI, por sus siglas en ingles) de
Estados unidos, la definicion del cancer es la siguiente: “El término cancer es dado a
aquella enfermedad en la cual existe una division anormal de células desreguladas en
su expresion genética que poseen el potencial de invadir otros tejidos”, sin embargo
esta definicion no es lo suficientemente completa, por tanto se puede definir al cancer
como una enfermedad en la cual existe una division anormal de células que se
encuentra regulada por diversos mecanismos, las células ignoran las reglas, y dichos
mecanismos, adicionalmente permiten su supervivencia y proveen a dichas células con
el potencial de invadir otros tejidos. Se puede decir también que el cancer es una
enfermedad de caracter: genético, gendmico, epigenético, celular, metabdlico,
inmunoldgico, evolutivo, viral y ambiental (NCI, 2015; NCI, 2014; Xu et al., 2014; Cheong
et al., 2012; Vogelstein et al., 2013; Li and Wang, 2014)

Recientemente hay un auge en el uso de la biologia de sistemas, la cual estudia
cdmo interactian los componentes de un sistema biolégico usando diversos campos
del conocimiento como la estadistica, matematicas, quimica, bioquimica, genética,
bioinformatica entre otros, con la finalidad de entender cobmo funciona dicho sistema.

El estudio de procesos bioldgicos a través del enfoque de la teoria de redes (que
forma parte de uno de los campos de estudio de la biologia de sistemas) ha
demostrado ser una herramienta excepcional. Las redes que son usadas para los
estudios biolégicos son conocidas como complejas. El enfoque de teoria de redes tiene
diversas aplicaciones en la biologia que incluyen (pero no son las Unicas): busqueda de
blancos terapéuticos, monitoreo de la terapia de pacientes tratados con algun
medicamento, busqueda de la funcion de una o varias proteinas, e impacto de
proteinas en redes de regulacion, entre otras (Albert and Barabasi, 2002; Milo et al,
2002; Yildirim et al., 2007).

Los sistemas complejos tales como los biolégicos pueden ser modelados
matematicamente usando la teoria de grafos. Por tanto, estudiar estos modelos
matematicos es mas facil que estudiar cada componente por separado. Se sabe que
en estas redes existen elementos bioldgicamente relevantes y las medidas de
centralidad permiten encontrar dichos elementos dentro de las graficas (Ghasemi et
al,, 2014).

Previamente en el afio de 2012, Tuzynski y colaboradores realizaron una
investigacion en la cual utilizaron el parametro de centralidad conocido como
“Betweenness” para encontrar nuevos posibles blancos terapéuticos en distintas redes
de cancer, aunque el enfoque principal de dicho trabajo era relacionar la tasa de
supervivencia con la entropia de dichas redes.



Para el estudio del cancer es necesario usar un panorama mas general, que permita un
analisis mas sencillo e integrativo. Por tanto, en este trabajo se optd por el uso de la
biologia de sistemas para dicho fin, pero especificamente la teoria de redes y las
medidas de centralidad, tomando como un punto de partida el trabajo realizado por
Tuzynski y colaboradores en 2012, pero logrando ampliarlo y mejorarlo de una manera
muy significativa, pero con otro objetivo.

En este trabajo se ha logrado representar a las redes de interaccion proteina-
proteina de catorce tipos de cancer, a traves de los datos disponibles en la base de
datos de KEGG, e incluyendo sus respectivas redes “control” las cuales fueron
generadas con el uso de la base de datos BioGrid, caracterizando dichas redes por
medio del calculo de las medidas de centralidad: “Betweenness”, “Closeness” y
“Degree”, y encontrando las diferencias entre estas desde un punto de vista de
propiedades estructurales de la red, también relacionando dicha topologia con la parte
biologica.

Il.- MARCO TEORICO
1.- CICLO CELULAR

La primera descripcion de la division de una célula puede ser rastreada hacia
1765, poco después de haberse desarrollado el primer microscopio de lentes, cuando
Abraham Trembley publicd dibujos de la division celular en protozoarios y algas. En el
siguiente siglo aparecio el primer reporte acerca de la division celular en eucariontes,
en donde ya se describia la distribucion de cromosomas desde el nucleo de las células
madre a las hijas. Dicho reporte fue publicado por el anatomista aleman Walther
Flemming, el cual ademas acufio el término “mitosis” en referencia a los cambios
morfoldgicos de la cromatina durante la division del nucleo de las células (Kurzawa and
Morris, 2010).

El crecimiento y division de una célula son procesos esenciales tanto para
organismos unicelulares y multicelulares, lo cual asegura el crecimiento y propagacion
de las especies a través de la division fiel de una célula madre en dos células hijas
idénticas con el mismo complemento genético. (Kurzawa and Morris, 2010).

El ciclo de division celular puede considerarse desde un punto de vista sencillo
como una serie de eventos sucesivos que ocurren de forma lineal, en el cual debe
completarse un evento previo para que ocurra el siguiente. También pude ser descrito
como una serie de transiciones sucesivas dentro de cuatro fases celulares con claras
diferencias morfoldgicas y caracteristicas bioquimicas especificas: La fase de
crecimiento celular (G1), sequida de una fase de replicacion y sintesis de DNA (fase S),
seguido de otra fase de crecimiento y sintesis activa de factores (G2) requeridos para
la division celular o mitosis (M) (Featherstone, 1989; Kurzawa and Morris, 2010).



Los eventos del ciclo celular son regulados por una compleja maquinaria molecular y
son dirigidos por el ensamblado y desensamblado de una serie de complejos de una
familia de quinasas heterodiméricas conocidas como quinasas-dependientes de ciclina
(CDK), la cual consiste de una subunidad quinasa CDK asociada con una ciclina que
actla como una subunidad reguladora. Los complejos ciclina-CDK son responsables
de la fosforilacion de una inmensidad de sustratos en residuos especificos de tipo
serina y/o treonina, estos sustratos se encuentran involucrados en el crecimiento y
division de la célula asi como en la condensacion de la cromatina, la replicacion del
DNA, el ensamblaje del huso mitético y el desensamble de la envoltura nuclear. Las
quinasas ademas participan en la homeostasis de tejidos y en enfermedades humanas
(Kurzawa and Morris, 2010; Malumbres, 2010; Ruiz, 2008).

Las sefales extracelulares de crecimiento y también las intracelulares acttan
dentro de la red del ciclo celular para coordinar la activacion secuencial de diferentes
participantes moleculares, cuyas sefiales inhibitorias y mecanismos de puntos de
control restringen su inapropiada o prematura activaciéon en condiciones que pueden
ser daflinas para la supervivencia de la célula. La activacion secuencial de los complejos
ciclina-CDK es un proceso complicado y con varios pasos el cual es gobernado por las
interacciones proteina-proteina, modificaciones postraduccionales y cambios
conformacionales. La subunidad CDK (CKS) y el inhibidor de quinasa dependiente de
ciclina (CKls) estan involucrados en la modulacion de la actividad del complejo ciclina-
CKD en una forma no catalitica. Las proteinas CKS estabilizan los complejos ciclina-CDK
y participan en el reclutamiento de fosfoproteinas reguladoras como CDC25, WEET y
MYT1. Dentro de las CKls se incluyen miembros de las familias p21, p27, CIP/KIP e INK4
las cuales son inhibidores estructurales que mantienen a las CDKs en una conformaciéon
inactiva a través del progreso normal en el ciclo celular, asi como en respuesta al estrés,
falta de factor de crecimiento, inhibicidon por contacto o activacion de un punto de
control (Kurzawa and Morris, 2010).

La inhibicion del progreso en el ciclo celular se lleva a cabo por un programa de
represion el cual parece ser célula-especifico y esta generalmente representado por la
proteina retinoblastoma (pRb). pRb y otros miembros de la familia “Pocket” p107 y
p130 son reguladores transcripcionales que reprimen una gran lista de genes
incluyendo reguladores criticos del ciclo celular. Dicha represion estd comunmente
mediada a traves del reclutamiento de complejos represores como el complejo
SWI/SNF, histonas deacetilasas, proteinas del grupo “polycomb” asi como metilasas y
la union e inactivacion de factores de transcripcion tales como la familia E2F. Por ende,
en células quiescentes, la expresion de genes requeridos para el progreso del ciclo
celular esta frecuentemente reprimida en una manera pRb-dependiente. A medida que



se acumulan, los complejos ciclina-CDK mitéticos mantienen la proteina Rb en estado
fosforilado a lo largo de las fases S, G2 y M temprana. (Malumbres, 2010; Lodish et al.,
2009).

Numerosas sefiales mitogénicas son responsables por la inactivacion de la
maquinaria de represion de pRb a través de la activacion de las quinasas dependientes
de ciclina (CDKs) (Malumbres, 2010).

El progreso a través de la fase G1 es coordinado por el complejo conformado
por las isoformas D1, D2 y D3 de la ciclina D con la CDK4 y CDK6, mientras que la
transicion G1/S y el progreso a través de la fase S son asegurados por los complejos
CDK2-ciclina E y CDK2-ciclina A, respectivamente. Tanto la CDK2 como la CDK1
participan en la preparacion de la transicion G2/M. Ademas otras quinasas participan
en la fase de entrada mitética principalmente las de la familia Aurora y polo, las cuales
ayudan en el establecimiento de las estructuras propias del cromosoma asi como el
huso acromatico. El complejo CDK1 con la ciclina B es conocido como Factor promotor
de la regulacion (MPF, por sus siglas en inglés) y actia como un regulador maestro en
el progreso de la mitosis. En la figura 1 se ilustra el papel de las diversas quinasas en
cada etapa del ciclo celular. Las concentraciones de las Ciclinas, aumentan o
disminuyen a medida que las celulas avanzan en el ciclo celular (Kurzawa and Morris,
2010; Malumbres, 2010; Lodish et al., 2009).
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Figura 1.- Ciclo celular. Papel de diversas quinasas dentro de las diferentes fases del
ciclo celular. Los dibujos representan el crecimiento tipico en tamano después de entrar
en el ciclo celular. Durante la fase S, el genoma (azul) es duplicado y los cromosomas se
condensan durante la mitosis para ser igualmente segregados entre dos células hijas. Los
microtubulos son representados como las lineas rojas y los centriolos como pequenos
cilindros. Tomada de: Malumbres, 2010.



2.- MUERTE CELULAR

La clasificacion mas usada para la muerte celular en mamiferos, reconoce dos tipos: la
apoptosis y la necrosis. Aunque la autofagia ha sido propuesta como un tercer tipo de
muerte celular, ya que en este proceso las células generan energia y metabolitos por
medio de la digestion de sus propias macromoléculas y organulos (Hotchkiss et al,
2009).

Todos los organismos requieren de la apoptosis, la cual es una muerte celular
controlada. Sin la apoptosis, probablemente 2 toneladas de medula ésea, nodos
linfaticos y 16 kilbmetros de intestino se acumularian en el humano al llegar a la edad
de 80 aflos. El término apoptosis proviene de una palabra del griego antiguo que
significa "hojas que caen desde un arbol” (Hotchkiss et al., 2009).

Se dice que la muerte celular es programada, si ésta esta controlada
genéticamente. La apoptosis y la autofagia asociada a la muerte celular son dos tipos
fundamentales de muerte celular programada. Aunque ahora existe evidencia de que
la necrosis, la cual ha sido considerada como una forma de muerte celular accidental,
puede en ciertas circunstancias ser iniciada o modulada por los mecanismos
programados de control. La autofagia permite la supervivencia para las células
desnutridas o con privacion de factores de crecimiento. Las distinciones entre la
apoptosis, necrosis y autofagia implican diferencias entre la morfologia, los atributos
bioquimicos y moleculares. En la Figura 2 se ilustran 3 vias distintas de muerte celular:
apoptosis, necrosis y autofagia (Hotchkiss et al., 2009).
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Figura 2.- Vias de muerte celular. Dentro de las tres principales vias de muerte celular
- apoptosis, autofagia y necrosis— el modo particular de muerte celular que va predominar
depende del tipo de célula y el dano. Tomada de: Hotchkiss, Strasser, McDunn, & Swanson,
2009.

2.1.- Apoptosis

La distincion entre la necrosis y la apoptosis es debida en parte a las diferencias
en como la membrana plasmatica permite la entrada de iones y fluidos extracelulares,
conllevando a una hinchazon de la célula y sus organulos. Una caracteristica clave en
la apoptosis es el cortado de las proteinas del citoesqueleto por medio de proteasas
aspartato-especificas, con lo cual colapsan los componentes subcelulares, a su vez
otras caracteristicas son la condensaciéon de la cromatina, la fragmentacion nucleary la
formacion de vesiculas de la membrana plasmatica (Hotchkiss et al., 2009).

La activacion de las caspasas pueden conllevar a las células a una de dos vias distintas
para la apoptosis, pero que convergen: La via del receptor de la muerte o la via
mitocondrial (Hotchkiss et al., 2009).



Via receptor de la muerte

La via del receptor de la muerte es activada cuando los miembros de la
superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF) se unen a los “receptores de la
muerte” en la superficie de la célula, los cuales son miembros de la familia de
receptores TNF. Dicha union conlleva a la formacion de un complejo de sefializacién
multiproteico inductor de la muerte. La agregacion de este complejo causa cambios
conformacionales en los componentes que conllevan a la actividad catalitica de la
caspasa 8, la cual es una mediadora central de la apoptosis (véase figura 3) (Hotchkiss
et al,, 2009).

Via mitocondrial

En diversas instancias, el desarrollo, la homeostasis y la muerte celular
patoldgica involucra un paso critico en el cual la mitocondria libera proteinas que
conllevan a una cascada de enzimas autodestructivas que causan la apoptosis (Green
et al,, 2011).

La interaccion que ocurre entre los miembros pro-apoptdticos y anti-
apoptoéticos de la familia BCL2 controlan la via apoptotica mitocondrial. La caspasa 9
regula esta via, la cual entra en accion una vez que los sensores intracelulares indican
un dafio abrumador en la célula. Algunos iniciadores para esta via incluyen a las
especies reactivas de oxigeno (ROS), el dafio al DNA, la respuesta a proteinas
desplegadas, y la privacion de factores de crecimiento. Estos iniciadores conllevan al
incremento de la permeabilidad mitocondrial y a la liberacién de proteinas pro-
apoptoéticas como el citocromo C desde el espacio de la membrana inter-mitocondrial
hacia el citosol. Otras proteinas de este tipo, SMAC/DIABLO, antagonizan a los
inhibidores citosolicos de las proteinas pro-apoptosis, por tanto permitiendo la
activacion de las caspasas y a su vez la progresion hacia la apoptosis. La caspasa 8
activada (via receptor de la muerte) y la caspasa 9 (via mitocondrial) a su vez movilizan
a las caspasas 3, 6 y 7, las cuales son proteasas que "anuncian” la demolicion de las
células cortando numerosas proteinas y activando a las DNAasas (Hotchkiss et al.,
2009).

Algunos factores que determinan cuéal de las vias de muerte va ser activada
incluyen: en qué estado del ciclo celular se encuentra la célula, el tipo y magnitud del
estimulo apoptético, y en el caso de las celulas inmunes, el estado de activacion celular
(Hotchkiss et al., 2009).
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2.2.- Necrosis

La palabra necrosis proviene del griego "nekros” que significa cuerpo. La
necrosis se caracteriza por la ruptura de las membranas de la superficie de la célula'y
sus organelos con el derrame de sus contenidos intracelulares. El compromiso de las
membranas de los organelos permite el escape de las enzimas proteoliticas desde los
lisosomas, los cuales entran al citosol y causan la destruccion de la célula. La necrosis
usualmente es resultado de un fallo metabdlico lo cual ha conducido a un rapido
agotamiento de la adenosina trifosfato (ATP) (Hotchkiss et al., 2009).

La necrosis es usualmente considerada como una forma de muerte celular
accidental que ocurre en respuesta a una hipoxia aguda o un dafio isquéemico, tales
como un infarto al miocardio. La exposicion de las células a condiciones
suprafisiolégicas como fuerzas mecanicas, calor y frio también precipitan la necrosis
(Hotchkiss et al., 2009).

La evidencia que se ha ido acumulando a través de los afios indica que la
necrosis es mas “ordenada” de lo que originalmente se pensaba. Cuando las células
mueren por necrosis, las moléculas conocidas como patrones moleculares asociados
al dafio (DAMP, por sus siglas en ingles), tales como la proteina “High mobility group
box 1" (HMGB1) entra a la circulacion y activa a las células del sistema innato de defensa.
Por ende las primeras células que mueren por el trauma o la infeccion pueden
funcionar como centinelas, alertando al hospedero de que se necesitan respuestas
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reparativas o de defensa. Adicionalmente la necrosis puede ser iniciada por la
activacion de receptores de superficie celular seleccionados. Por ejemplo; las altas
concentraciones de TNF induce la necrosis del hepatocito. También la identificacién de
una serpina intracelular (inhibidora de proteasa) que puede prevenir la necrosis
causada por multiples estimulos dafinos, indica que la necrosis puede ser regulada,
programada y dirigida por una via peptidasa en respuesta al estrés (Hotchkiss et al,,
2009).

2.3.- Autofagia

La autofagia puede ocurrir como un fendmeno general en la célula, por ejemplo
cuando hay una falta de nutrientes y moviliza sus reservas de energia o puede incluso
escoger estructuras celulares tales como la mitocondria dafiada (mitofagia). La
autofagia tiene roles clave en la adaptacion de la célula hacia el estrés, respuestas de
defensa innatas y como mecanismo de control de calidad. Por ende, la autofagia
representa una via esencial cito-protectora y un potencial mecanismo anti-
envejecimiento (Green et al., 2011).

La autofagia tambien tiene un rol en la supresion del crecimiento de tumores,
la remocion de proteinas toxicas malformadas, la eliminacién de microorganismos
intracelulares y la presentacion de antigenos. Se han definidos tres formas de autofagia
en base a como los lisosomas reciben el material para la degradacion. En la
macroautofagia, una estructura de doble membrana (autofagosoma) envuelve la carga
y luego la fusiona con lisosomas. En la microautofagia, una invaginacion de la
membrana lisosomal engulle la carga. En la autofagia mediada por chaperonas, las
proteinas afines de choque térmico llevan los sustratos a los lisosomas (Hotchkiss et
al., 2009).

Una serie de complejos de proteinas relacionadas a la autofagia regula la
formacién de los autofagosomas. Dentro de estas hay un complejo que consiste de la
quinasa-3-fosfatidilinositol de clase Ill (PI3K) y la beclina-1 (BECN1). También hay un
control adicional por mTOR (La diana de rapamicina en células de mamifero), una
proteina quinasa serina-treonina que integra el aporte de nutrientes celulares, factores
de crecimiento, y estados de Oxido-reduccion (redox) celulares para inhibir la
formacion del autofagosoma (Hotchkiss et al., 2009).
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2.4.- Inflamasoma

La inflamacion es una repuesta aguda a una infeccion y dafio del tejido que limita el
dafio al cuerpo. Aunque una inflamacién cronica o desregulada puede resultar en un
dafio secundario y una patologia inmune hacia el hospedero (Strowig et al., 2012).

Los inflamasomas son un grupo de complejos que reconocen una variedad de
estimulos inductores de inflamacién, dentro de los cuales se incluyen los patrones
moleculares asociados al patdgeno (PAMPs) y las DAMPs, que controlan la produccion
de importantes citosinas pro-inflamatorias tales como la interleucina 1B (IL-1B) y la IL-
18. Se han encontrado que regulan otros aspectos de la inflamacion y la reparacion del
tejido como la piroptosis, la cual es una forma de muerte celular (Strowig et al., 2012).

La caspasa 1es requerida para la piroptosis, la cual es observada frecuentemente
durante infecciones microbianas. Esta forma de muerte celular combina caracteristicas
de la apoptosis como la fragmentacion del DNA y de la necrosis como la liberacion de
citocinas e inflamacion. La caspasa 1 es sintetizada como un zimégeno inactivo (pro-
caspasa 1) y se vuelve proteoliticamente activo sélo después de una dimerizacion
controlada en los inflamasomas que son construidos alrededor de una o varias
moléculas diferentes (Strowig et al., 2012).

Existe evidencia en ratones y humanos que una activacion aberrante del
inflamasoma por agentes no infecciosos puede estar ligada a la patogénesis de
enfermedades caracterizadas por una inflamacién esteril (Strowig et al., 2012).

3.- GENERALIDADES DEL CANCER

El cancer es una enfermedad en la cual existe una divisién anormal de células y
gue a su vez se encuentra regulada por diversos mecanismos, que ademas de generar
dicha division anormal, permiten su supervivencia y proveen a dichas células con el
potencial de invadir otros tejidos. Esta enfermedad es de caracter; genético, gendmico,
epigenético, celular, metabdlico, inmunologico, evolutivo, viral y ambiental. Es una de
las principales causas de muerte en el mundo, con un nimero proyectado de muertes
por cancer marcadamente en aumento, en parte por el envejecimiento de la poblacién
global (NCI, 2015; NCl, 2014; Xu et al., 2014; Cheong et al.,, 2012; Vogelstein et al., 2013;
Visvader, 2011).
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El tumor es una masa anormal de tejido corporal. Los tumores pueden ser cancerosos
(malignos) o no cancerosos (benignos). Estos ocurren cuando las células se dividen y
se multiplican excesivamente en el cuerpo. Si se altera el equilibrio de division y muerte
celular, se pude formar un tumor. Los tumores muestran una marcada heterogeneidad
en su morfologia celular, indice proliferativo, lesiones genéticas y respuesta terapéutica.
Los mecanismos celulares y moleculares que apuntan hacia la heterogeneidad del
tumor permanecen como cuestiones centrales en el campo de la biologia del cancer
(MedlinePlus, 2014; Visvader, 2011).

Los tumores evolucionan desde lesiones benignas a lesiones malignas por
medio de la adquisicion de una serie de mutaciones a traves del tiempo (Vogelstein et
al,, 2013).

Las mutaciones subclonales son importantes para entender la evolucion del
tumor. Hay cuatro tipos de heterogeneidad genética que son relevantes para la
tumorogénesis:

1.- Intratumoral: heterogeneidad entre células de un tumor.

2.- Intermetastasico: Heterogeneidad entre diferentes lesiones metastasicas en
el mismo paciente.

3.- Intrametastasico: Heterogeneidad entre las células de una metastasis
individual.

4.- Interpaciente: Heterogeneidad entre los tumores de diferentes pacientes.
(Vogelstein et al., 2013).

Ahora es reconocido que la mayoria de todos lo canceres surgen de factores
ambientales, disturbios metabdlicos, mutaciones somaticas y otros procesos pato-
fisiologicos (Xu et al., 2014).

El cancer ha sido considerado por diversos investigadores como una
enfermedad genética, que generalmente involucra mutaciones aleatorias y cambios
epigenéticos. Sin embargo, ahora ha surgido una nueva escuela del pensamiento
seguida por varios cientificos en donde se dice que el origen del cancer esta en
perturbaciones celulares y micro ambientales, las cuales a su vez conllevan a las
alteraciones genéticas o seleccion de tales alteraciones. AUn mas, el cancer ahora es
reconocido como una enfermedad altamente heterogénea, incluso en el mismo tipo
de cancer, y de ahi proviene el hecho de que su origen puede ser atribuido a
numerosas causas (Xu et al., 2014).
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Las alteraciones claves que ocurren tempranamente son conocidas como “mutaciones
conductoras” (driven mutations en inglés) que confieren una ventaja para el
crecimiento y supervivencia de la célula, cuyo efecto es llevar a la conversién de una
célula normal en camino de transformacion desde causas no genéticas a una
transformada y es capaz de mantener el crecimiento. Existe una multitud de
mutaciones adicionales que también pueden estar presentes las cuales son
mencionadas como “mutaciones pasajeras” (“passenger mutations” en inglés) que no
son requeridas para el crecimiento o supervivencia del tumor, ademas, se dice que
probablemente sean parte del dafio colateral causado por varios factores
medioambientales o defectos en los mecanismos moleculares que mantienen la
integridad del genoma (Xu et al., 2014; Lord and Ashworth, 2012).

Existen una serie de caracteristicas principales que ofrecen un entendimiento
racional de los cambios necesarios que son requeridos para que una célula normal
realice la transicion hacia un estado de sobrevivencia y crecimiento perpetuo conocido
como cancer. Algunas de estas son: Cambios metabdlicos, hipoxia, alteraciones en la
matriz extracelular (ECM), cambios epigenomicos, eliminaciones o duplicaciones de
secciones de un cromosoma, mutaciones somaticas, incluyendo rearreglos
cromosomicos de actores clave en reguladores de promotores del crecimiento o vias
en el ciclo celular (Xu et al., 2014; Vogelstein et al., 2013).

Las células cancerigenas pueden sobrevivir a rompimientos cromosémicos mas
facilmente que las células normales porque las cancerigenas contienen mutaciones en
genes como TP53 el cual normalmente responde al dafio del DNA llevando a la célula
hacia la muerte (Vogelstein et al., 2013).

Las células cancerigenas mantienen niveles relativamente altos de telomerasa,
la cual es una enzima que agrega segmentos protectores de repeticiones ricas en
guanina "TTAGGG" en la seccion final de los cromosomas (telémeros; los cuales estan
compuestos por repeticiones de hexanucledtidos) minimizando el acortamiento de
estos y permitir que dichas células no tengan un nimero finito de divisiones (Xu et al,,
2014).

Datos recientes indican fuertemente que muchos de los canceres intratables en
Ultima etapa pueden surgir de la posesion de muchos antioxidantes. Esto es importante
ya que las ROS se pueden tomar como una fuente positiva debido a su rol en la
induccion de la apoptosis, y se piensa que dichos niveles altos de antioxidantes es
debido al hecho de proteger a la célula cancerigena de la apoptosis inducida por ROS
(Watson, 2013).
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Existe una creciente evidencia del hecho de que la autofagia promueve la supervivencia
de la célula en canceres establecidos. Una hipotesis de esto es que los metabolitos
derivados de la degradacion autofagica de los componentes celulares podria ser usado
como sustratos bioenergéticos y anabdlicos para la adaptacion y supervivencia de
células cancerigenas (Cheong et al., 2012).

Uno de los modelos tempranos que surgieron para explicar el desarrollo del
cancer hablando estrictamente de cambios genéticos es referido como el “modelo
secuencial” el cual esta basado en el hecho de que deben existir una serie de
mutaciones. Ahora es reconocido que este modelo es demasiado simplista, pero
introduce el concepto en el cual cuando una cantidad “x" de genes se encuentran
mutados pueden funcionar para ayudar a la propagacion del cancer (Xu et al., 2014).

3.1.- Metabolismo y el cancer

Todas las células necesitan una fuente de energia para mantener la homeostasis.
Las leyes de la termodinamica mandan un continuo flujo de entrada de energia para
balancear estos requerimientos entalpicos (positivo) y entropicos (negativo) del
mantenimiento celular (Lunt and Heiden, 2011).

Los tumores tienen un requerimiento alto de energia. Necesitan un buen
suministro de sangre para disposiciones continuas de oxigeno, nutrientes y precursores
para la generacion de “combustible” para las vias metabdlicas. Para cumplir dicho
cometido es necesario un proceso conocido como “Angiogénesis” para el brote de
nuevos vasos sanguineos a partir de los que ya existen. Este proceso es principalmente
regulado por la proteina factor A de crecimiento endotelial vascular (VEGFA) la cual
actla a través de los receptores tirosina-quinasa para asegurar la continua biosintesis
de nuevos vasos (Xu et al., 2014).

Las células cancerigenas pueden utilizar carbohidratos, lipidos y proteinas para
generar ATP, el cual es requerido para las necesidades energéticas para la proliferacion,
metastasis y supervivencia (Xu et al.,, 2014).

La glucdlisis representa una serie de reacciones enzimaticas que convierten a la
glucosa 6-fosfato en dos moléculas de piruvato (un producto de 3 carbonos). La via
genera adicionalmente a los 2 piruvatos por cada molécula de glucosa, dos moléculas
de ATP, 2 de NADH vy otros productos de reaccion. El piruvato pude ser convertido
hacia acetil-Coenzima A (Acetil-CoA), aunque también puede seguir la via anaerdbica
obteniendo como producto al lactato (Mathews et al., 2002).
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A través de diversos mecanismos el lactato mismo, incrementa la angiogénesis, la
migracion celulary el escape de la vigilancia del sistema inmune. Ademas el incremento
de la produccion de lactato reduce el pH pericelular resultando en la activacion de la
apoptosis de las células normales que se encuentran en la vecindad, también protege
a las células cancerigenas del sistema inmune inhibiéndolo, eleva el ndmero de
proteasas dentro de las cuales se encuentran las metaloproteasas (Xu et al., 2014).

En 1924, Otto Warburg observé que las células cancerigenas consumen una
mayor cantidad de glucosa que sus contrapartes normales, y que dichas celulas de
cancer metabolizaban a la glucosa predominantemente a través de la glucdlisis, lo que
producia altos niveles de lactato, incluso en condiciones ricas de oxigeno. Ha sido
establecido que los defectos en la respiracion mitocondrial (en caso de estar presentes
dichos defectos) no son la causa del cancer o de la glucdlisis aerdbica (Lunt and Heiden,
2011).

La glucdlisis es ineficiente en términos de produccion de ATP, y ésta genera sélo
dos moléculas de ATP por molécula de glucosa, mientras que la oxidacion completa
de una molécula de glucosa por la fosforilacion oxidativa puede generar hasta 36
moléculas de ATP. A pesar de la baja eficiencia de ATP por molécula de glucosa, la
glucolisis aerébica puede generar mas ATP que la fosforilacion oxidativa a una tasa de
produccion de ATP rapida. Aunque se ha visto que la mayor parte del ATP generado
es a través de la mitocondria, tanto para células cancerigenas como normales. Debido
a este hecho hace algunos afios la mitocondria empez6 a ser considerada como blanco
quimio-terapéutico (Lunt and Heiden, 2011).

MYC asi como otros oncogenes y supresores de tumores actlan en la regulacion
del metabolismo de la glutamina. La glutamina puede funcionar como una fuente de
carbén en el proceso de produccion de energia, ademas puede regular la homeostasis
redox en gran parte debido a su rol en la biosintesis del antioxidante conocido como
glutation. Por Ultimo puede suplir de carbon y nitrégeno a una variedad de reacciones
celulares. Con respecto al rol de la glutamina en la produccion de energia, la enzima
glutaminasa es responsable de la conversion de glutamina a glutamato, y este a su vez
puede ser convertido a a-cetoglutarato el cual es parte integral de ciclo de los acidos
tricarboxilicos (TCA). La glutamina puede apoyar a la supervivencia de las células
cancerigenas cuando existe una limitacion en los niveles de glucosa y durante la hipoxia
(Xu et al., 2014; Cheong et al., 2012).

En las células cancerigenas usualmente existe un crecimiento en la biosintesis
de lipidos, dichos lipidos han sido asociados con el mantenimiento del potencial redox,

asi como incrementando la proliferacion celular del tumor y su supervivencia. También
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hay una alteracion en el metabolismo de aminoacidos y un incremento en la sintesis
de proteinas acompafiando el desarrollo y crecimiento de las células del cancer (Xu et
al., 2014).

Estudios recientes muestran inequivocamente que las células cancerigenas no
son deficientes en la fosforilacion oxidativa, al menos en algunos canceres. Aunque por
otro lado recientemente ha sido notado que existe una disfuncion mitocondrial o
desacoplante, lo cual involucra una expresion elevada de ciertas proteinas
desacoplantes (son transportadores de la membrana interna mitocondrial cuya funcion
bioldgica es la disipacion controlada del gradiente de protones). Lo anterior resulta en
una reduccion de la sintesis mitocondrial de ATP, y por tanto se incrementa la
necesidad de la glucolisis aerébica (Xu et al., 2014).

El efecto de "Warburg” conlleva a un efecto en el pH: el pH intracelular aumenta
(de 7.2 a 7.4 o mayor) mientras existe una produccion de niveles altos de acido lactico
y otros intermediarios en la via glucolitica, a su vez, el pH extracelular se acidifica. El
“pequefio cambio” que ocurre en el pH intracelular tiene profundos efectos en las
células, alterando numerosas vias celulares, los cuales favorecen la supervivencia de las
células cancerigenas (Xu et al., 2014).

Es posible que el efecto “Warburg” pueda reducir el nivel de ROS incrementando
la concentracion de piruvato producido, el cual puede compactar perdxidos lo cual
resulta en la accion de la superoxido dismutasa. También el desacoplamiento
mitocondrial puede reducir el estrés oxidativo (Xu et al., 2014).

3.2.- Proto-oncogenes, Oncogenes y Genes Supresores de tumor

Originalmente se han atribuido a los oncogenes como los responsables del
origen de cancer, sin embargo, recientemente se ha considerado que sus alteraciones
genéticas surgen durante la evoluciéon del cancer o como la seleccion de mutaciones
gue permiten una continua proliferacion y supervivencia (Xu et al., 2014).

En la funcion celular normal, los genes que codifican para cualquier proteina
regulatoria involucrada en el crecimiento o supervivencia pueden pasar por la
conversion proto-oncogen -> oncogen debido a ciertas mutaciones o amplificaciones
que pueden resultar en una actividad promotora que puede generar una division
celular sin algun requerimiento tanto de una sefial externa o interna de crecimiento.
Por tanto un oncogen es un gene que es asociado con el cancer, el cual puede
promover o permitir el crecimiento de las células normales hacia un estado
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cancerigeno, dandoles una ventaja de supervivencia sobre las células que las rodean.
Ademas, las mutaciones y rearreglos gendmicos pueden producir oncogenes si el
proto-oncogen es translocado y genera una fusion de genes que ya no es regulado y
posiblemente conlleve a una proteina fusionada activa. El clasico ejemplo es el
cromosoma filadelfia (Xu et al., 2014; Ruiz, 2008).

Existen otras alteraciones genéticas que convierten un proto-oncogén en un
oncogen, como las mutaciones por intercambio de un solo par de bases (mutaciones
puntuales). También la inestabilidad cromosdémica como la pérdida de porciones de
los cromosomas, re arreglos (inversiones, translocaciones, deleciones, inserciones) (Xu
et al.,, 2014; Ruiz, 2008).

Los rearreglos cromosémicos que incluyen inversiones y translocaciones son
anormalidades citogenéticas comunes en las células cancerigenas. En canceres
hematopoyeticos y tumores sélidos, las translocaciones e inversiones incrementan o
desregulan la transcripcién de un oncogen. Los productos de los oncogenes pueden
ser clasificados en seis grandes grupos: factores de transcripcion, remodeladores de la
cromatina, factores del crecimiento, receptores de factores de crecimiento,
transductores de sefiales y reguladores de la apoptosis (Croce, 2008).

Los genes supresores de tumor (TSG) y sus productos proteicos se refieren a
aquellos cuya funcion es la de prevenir el progreso del ciclo celular si las condiciones
en alguno de los puntos de control no se cumplen, por ejemplo cuando se detecta
dafio en el DNA pero éste no es reparado. Para que dicha funcién ya no se cumpla es
necesario que se pierdan las dos copias del gen, sin embargo la pérdida de una de las
copias incrementa el riesgo de desarrollar cancer. También la alteracion de dichos
genes por alguna mutacion puede causar una pérdida de la funcion o una disminucion
de esta (Xu et al., 2014; Ruiz, 2008).

p53 es una proteina supresora de tumores que responde a cambios metabdlicos
e influencia a vias metabdlicas a través de diversos mecanismos. p53 es uno de los mas
importantes “defensores” frente al desarrollo de los tumores. Algunas de las funciones
incluyen: la habilidad de promover la apoptosis, la senescenciay la reparacion del DNA,
cada uno de los cuales previene el desarrollo del cancer. Otra funcidn incluye la
promocion de la fosforilacion oxidativa (Vousden and Ryan, 2009).

Se han detectado mutaciones en algunos de estos genes supresores de tumor
como p53 o RB, las cuales han sido mencionadas como necesarias para mantener la
proliferacion y la supervivencia de las células cancerigenas en desarrollo, pero se dice
gue no son la causa del cancer. Se ha mencionado que es necesario que diversos
oncogenes y genes supresores de tumores sufran alteraciones consecutivas para que
se desarrolle el fenotipo completo de un cancer determinado, dentro de estos
oncogenes y proteinas supresoras de tumor se encuentran PI3K, MYC, RAS, p53, PTEN
y la proteina retinoblastoma (Xu et al.,, 2014; Ruiz, 2008).
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3.3.- Epigenética y el cancer.

El nlcleo de proteinas el cual envuelve al DNA gendmico, es un octamero de histonas
el cual consiste de dos copias de cada una de las distintas cuatro histonas, formando
un nucleosoma y esto a su vez forma un arreglo helicoidal cada 146 pares de bases.
Existen multiples sitios para alteraciones que controlan el nivel de actividad
transcripcional, los cuales incluyen: metilaciones del DNA, modificaciones de histonas
y variantes, proteinas de interaccion, RNAs no codificantes y posicionamiento del
nucleosoma (Vogelstein et al., 2013; Mathews et al., 2002).

Estudios recientes han documentado que los cambios epigenéticos también son
importantes en la iniciacion y progresion del cancer. Dichos cambios son atribuibles a
las modificaciones y empaquetamiento de la cromatina, enfatizando la aparicion de
mutaciones en genes que estan involucrados en la metilacion del DNA (Xu et al., 2014).

Una de las alteraciones con mas prevalencia es la metilacion del DNA, la cual es
catalizada y mantenida por diversas DNA metil-transferasas, produciendo
principalmente metil-5-citosina de los dinucleétidos CpG. Las metilaciones de las islas
CpG localizadas en las regiones promotores de algunos genes supresores de tumores
han sido consideradas como un importante paso epigenético en el proceso de
carcinogénesis. Otro cambio quimico son las modificaciones de las histonas que
incluyen a la metilacion, acetilacion y fosforilacion (Xu et al., 2014; Croce, 2008).

Estudios funcionales y de secuenciacion han mostrado que las mutaciones
pueden ocurrir esencialmente en todos los genes que forman y mantienen el
epigenoma. Ha sido documentado que estas mutaciones estan relacionadas o al
menos correlacionadas con algun nivel de la tumorogénesis (Xu et al., 2014).

3.4.- Hipoxia, inflamacidn, y el cancer

La hipoxia e inflamacion estan ligadas en el cancer asi como en otros
desérdenes patologicos. La hipoxia conlleva a la inflamacion y viceversa.
Adicionalmente las ROS también son asociadas tanto con la inflamacion como con la
hipoxia (Xu et al., 2014).

Conforme los tumores crecen, las células pueden encontrar condiciones
hipdxicas que conllevan a la induccion del factor de transcripcion del factor 1inducible
por hipoxia (HIF-1). HIF-1 es un heterodimero compuesto por la subunidad ay B e
incrementa la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) para
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facilitar el crecimiento de nuevos vasos sanguineos. HIF-1 también incrementa la
transcripcion de transportadores de glucosa y algunas enzimas glucoliticas. La pérdida
de HIF-1a en las celulas cancerigenas también genera una disminucién dramatica en
su crecimiento (en ratones) (Lunt and Heiden, 2011).

Dentro de las ROS se incluyen el aniéon superéxido (O2), el radical hidroxil (HO")
y el peroxido de hidrégeno (H202), los cuales son altamente regulados en las células a
través de una combinacion de vias en la generacion de superoxidos dismutasas,
catalasa, glutation peroxidasa, tiorredoxina y otras (Xu, Cui and Puett, 2014).

En respuesta a estimulos nocivos o dafiinos, dentro de los cuales puede incluirse
la hipoxia, una de las respuestas normales del cuerpo frente a estos estimulos incluye:
la vasodilatacion de los vasos adyacentes que permiten una mayor fluidez de sangre y
un incremento en la permeabilidad de los vasos para permitir a los leucocitos,
anticuerpos, fibrina y otros componentes escapar de la sangre y funcionar de manera
protectora en el sitio de la inflamacion (Xu, Cui and Puett, 2014).

Se ha observado que una inflamacién cronica puede conllevar al cancer por
mecanismos involucrados en la tumorogénesis asociada a la inflamacion. Numerosas
vias de sefializacion pierden su control regulador y resultan en una expresion de genes
pro-inflamatorios relacionados en la formacion del cancer, por ejemplo: JAK, MAPK,
PI3K/AKT, lo cual impacta en la proliferacion celular (Xu, Cui and Puett, 2014).

Las citocinas pueden activar factores de transcripcion tales como STAT3 y NF-
kB, lo cual a su vez pude llevar a la expresion de algunos genes asociados con la
tumorogénesis, reguladores angiogénicos, mediadores de la proliferacion vy
antiapoptosis. Tambiéen la hipoxia en las células cancerigenas pueden llevar a la
activacion de NF-kB y receptores tipo toll (TLRs, por sus siglas en inglés) (Xu, Cui and
Puett, 2014).

3. 5.-Metastasis

Se ha visto que el 90% de las muertes provocadas por el cancer son
principalmente debidas al proceso de metastasis. Los tumores metastasicos son
tumores malignos que han migrado a una zona diferente a su sitio primario, ya sea

hacia los nodos linfaticos u otro érgano (Xu, Cui and Puett, 2014; Vogelstein et al., 2013).

Las células transformadas primeramente deben de “"desacoplarse” de sus interacciones
con otras celulas, también de la ECM. Esto involucra la “disminucién regulada” de la E-

21



cadherina acompafiada por metaloproteinasas y proteasas catepsina cisteina, algunas
de estas son dadas por células del sistema inmune que se encuentran cerca del tumor.
Adicionalmente las células del estroma que se encuentran en la vecindad del tumor
empiezan a secretar proteinas que facilitan la invasividad, esto en repuesta a sefiales
que provienen de las celulas cancerigenas. Esta serie de eventos es llamado la
“transicion epitelio-mesenquimal” y también incluye la habilidad de las células de
cancer para inhibir la apoptosis. Una vez que ya no estan “retenidas” estas células
transformadas pasan por una intravasacién hacia la sangre y los vasos linfaticos en su
vecindad. Por Ultimo, las células empiezan a colonizar sitios distantes viajando a traves
de la sangre y los vasos linfaticos para luego realizar el proceso de extravasacion. Una
vez que llegan a un nuevo sitio las células cancerigenas empiezan a crecer en este sitio
con lo cual se completa el proceso de metastasis (Xu, Cui and Puett, 2014).

4.- GENERALIDADES INDIVIDUALES PARA CATORCE TIPOS DE CANCER

Es necesario conocer a mas detalle a los catorce tipos de cancer que se
estudiaron en este trabajo, porque cada tipo de cancer tiene particularidades que han
sido estudiados exclusivamente en ese tipo, pero no en otros. Por tanto al mostrar con
mas detalle a estos catorce tipos de cancer, se pueden conocer algunos fenomenos
que ocurren con mayor frecuencia en cada tipo de cancer y que sirven como una forma
de diferenciacién e incluso para escoger un tratamiento adecuado para el paciente. A
continuacion se describen algunas generalidades para cada tipo de cancer.

4.1.- Cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CRC) es una de las principales causas de mortalidad y
morbilidad en cancer. Cerca de 150,000 residentes de los Estados Unidos de América
(U.S.A) son diagnosticados anualmente con CRC, y aproximadamente un tercio de
estos pacientes muere por la enfermedad. El riesgo de padecer CRC en los Estados
Unidos es 6% y la edad promedio del diagndstico son los 66 afios (Fearon, 2010).

Los agentes y mecanismos que contribuyen al desarrollo de CRC incluyen
factores en el estilo de vida, la dieta, la herencia y las mutaciones somaticas. Los
factores mas importantes en la dieta son: alto consumo de grasas insaturadas y carne
roja, la cantidad de energia ingerida (calorias), consumo excesivo de alcohol y una
reducida actividad fisica (Fearon, 2010).
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La enfermedad empieza como un pdélipo adenomatoso benigno, el cual se desarrolla
en un adenoma avanzado con alto grado de displasia y después progresa a un cancer
invasivo. Los canceres invasivos que estan confinados a la pared del colon (estadios I-
Il) son curables, pero si no son tratados éstos migran hacia los nodos linfaticos (estadio
lI) y despues hacen metastasis a sitios distantes (estadio V) (Markowitz and Bertagnolli,
2009).

La detecciéon del cancer colorrectal se puede realizar de diversas maneras: i).-
Analisis de sangre: esto es para identificar signos de cancer colorrectal. Las personas
con cancer colorrectal a menudo tienen un bajo recuento de globulos rojos (anemia)
debido al sangrado del tumor. ii).- Colonoscopia: Esto permite al médico observar el
interior del recto y parte del colon, y determinar la posible presencia de un cancer o
de pdlipos. iii).- Biopsia; El tejido que se extrae en una biopsia se envia al laboratorio
para examinarlo con un microscopio y determinar si hay cancer. Una tomografia axial
computarizada ("CAT", por sus siglas en inglés). Esta técnica usa rayos X para tomar
muchas fotografias del cuerpo y luego combinarlas en una computadora para producir
una imagen transversal detallada. A menudo una CAT puede mostrar si el cancer se ha
propagado al higado, los pulmones u otros 6rganos. Existen mas técnicas para la
deteccion del CRC, aqui sélo se enlistaron y mencionaron para qué sirven algunas de
estas (American Cancer Society, 2015).

Los tumores de estadio | y Il son curables por medio de escisién quirdrgica, y
cerca del 73% de los casos de estadio Il son curables combinando escision quirdrgica
y quimioterapia (Markowitz and Bertagnolli, 2009).

En las tres Ultimas décadas, los mecanismos moleculares han sido estudiados
revelando algunas mutaciones criticas subyacentes a la patogénesis de las formas
esporadicas y heredadas del CRC. Un numero limitado de oncogenes y genes
supresores de tumor como APC, KRAS, P53, estan mutados en una fraccion
considerable de CRCs (Fearon, 2010).

Hasta el afio 2010 Unicamente se habian podido detectar mutaciones somaticas
de oncogenes en el CRC. La mayoria de los defectos en los TSG en CRC son somaticos
(Fearon, 2010).

En el 80% de los casos de CRCs, ambos alelos para APC son inactivados. La
proteina de APC pude regular la adhesion celula-celula, migracion celular, segregacion
cromosomal, y la apoptosis en las criptas coldnicas. Lo anterior conlleva a evitar la
fosforilacion y destruccion de la B-catenina, ocasionando su acumulacién en el
citoplasma, posteriormente esta se acompleja con proteinas de union al DNA de la
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familia TCF/LEF y se transloca hacia el nucleo. Una vez ahi actia como un coactivador
transcripcional, activando la expresion de diversos genes que tienen sitios TCF de union
a DNA en sus regiones reguladoras, dentro de dichos genes regulados por el complejo
B-catenina/TCF pueden estar incluidos proto-oncogenes como C-MYC, la ciclina D1,
metaloproteinasa de matriz 7 (MMP-7) y reguladores de retroalimentacion de la via
Wnt (Véase Figura 4) (Fearon, 2010).
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Otra mutacion somatica que se da en aproximadamente 40% de los CRCs es en
KRAS, dichas mutaciones contribuyen al desarrollo del adenoma colorectal pero en
realidad estas no son necesarias para la iniciacion de dicho adenoma. También existe
un silenciamiento epigenético de algunos genes, mediados por metilaciones
aberrantes en el DNA en pacientes con CRC (Fearon, 2010).

El tipo de inestabilidad gendmica mas comun en CRC es la inestabilidad
cromosomica, la cual afecta la variacion en el nimero de copias y estructura de los
cromosomas. Lo que causa la pérdida fisica de las copias tipo silvestre de APC, P53,
SMADA4. El analisis de cariotipos en los CRCs primarios revela que este tipo de cancer
exhibe distintas aneuploidias, incluyendo frecuentemente la pérdida del cromosoma
18, delecion del brazo corto del cromosoma 17 y también la ganancia de cromosomas
13 y 20 (Fearon, 2010; Markowitz and Bertagnolli, 2009).

4.2.-Cancer de prdstata

El cancer de prostata (PC) es una causa lider en enfermedad y muerte entre los
hombres en los Estados Unidos y Europa occidental. El riesgo de padecer este cancer
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esde 1en 6y el riesgo de morir debido a un cancer de prostata metastasico es de 1en
30. El método de revision para la deteccion de dicho cancer mas ampliamente usado
es el Antigeno especifico de prostata (PSA) y la examinacion digital rectal (Nelson et
al., 2003).

Se ha visto que los vegetales pueden proteger frente al cancer de préstata. Un
estudio realizado asocio los niveles altos en plasma de un antioxidante carotenoide
con un reducido riesgo de padecer cancer de prostata (Nelson, De Marzo and Isaacs,
2003).

Usualmente el cancer de préstata metastasico es tratado con supresores de
androégenos, antiandrogenos o una combinacion de éstos, sin embargo, el progreso
de dicho cancer es inevitable, debido a la aparicion de células cancerigenas
independientes de andrégeno véase figura 5 para mas detalles (Nelson, De Marzo and
Isaacs, 2003).
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Figura 5.- Diferencias entre células cancerigenas dependientes de andrégeno vs
independientes de andrégeno en el cdncer de préstata. Cuando hay una reduccioén terapéutica
de los niveles de testosterona y dihidrotestosterona (1), empieza una emergencia de células
independientes de andrégeno la cual ha sido ligada a las mutaciones que ocurren en el
receptor de andrégeno que permite la activacién de dicho receptor por otros ligandos (2),
consecuentemente hay un incremento en la expresioén del receptor de andrégenos, acompanado
de una amplificacién de AR (3), y una activacion del receptor de andrégenos independiente
del ligando (4) Tomada de: Nelson, De Marzo, & Isaacs, 2003.

Ningun oncogen ha sido ligado exclusivamente con el inicio o progreso temprano del
cancer de prostata (Karavi and Markham, 2004).
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El gene para el homdlogo de fosfatasa y tensina, un gene supresor de tumor que
codifica para una fosfatasa de sustratos proteicos y lipidicos, es un blanco comun para
alteracion somaticas durante el progreso del cancer de prostata. Ademas se han
encontrado comunmente niveles reducidos de p27 (un inhibidor de quinasas
dependientes de ciclina, codificada por el gene CKN1B) en cancer de prostata. El gene
KAI-1 ha sido sugerido como un gene supresor de metastasis. En células provenientes
de tumores metastasicos este gene deja de ser regulado comparado con células
provenientes de una prostata normal (Karavi and Markham, 2004; Nelson et al., 2003).

4.3.- Cancer de pulmén de células no pequenas

El cancer de pulmon es una de las causas lideres de muertes relacionadas con
cancer en los Estados unidos. Un estimado de 219,440 casos nuevos fueron
diagnosticados en 2009 y 159,390 muertes ocurrieron ese afio por dicha enfermedad.
Solo el 15% de todos los pacientes con cancer de pulmén se mantienen vivos por 5
aflos o mas después del diagnostico (Ettinger et al., 2010).

Cerca del 85-95% de canceres de pulmdn son cancer de pulmon de células no
pequefas (NSCLC, por sus siglas en inglés). Existen tres subtipos principales del NSCLC.
Las células en estos subtipos difieren en tamafio y forma, cuando son observadas bajo
un microscopio. Pero éstas estan agrupadas en una clasificacion, debido a que el
enfoque que se da en el tratamiento y prondstico es muy similar (American Cancer
Society, 2015).

Los tres subtipos del NSCLC son los siguientes:

1. Carcinoma de células escamosas (epidermoide): Son cerca del 25-30% de
todos los canceres de pulmodn (American Cancer Society, 2015).

2.- Adenocarcinoma: Son cerca del 40% de los canceres de pulmon. Este tipo
de cancer inicia en versiones tempranas de células que normalmente secretan
sustancias como moco (American Cancer Society, 2015).

3.- Carcinoma de células largas (indiferenciado): Este tipo de cancer ocurre en
cerca del 10-15% de los canceres de pulmon, puede aparecer en cualquier parte
del pulmén, tiende a crecer y propagarse rapidamente, por tanto puede ser
dificil de tratar (American Cancer Society, 2015).
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Los asbestos, son un compuesto mineral que entra dentro de los pulmones como
pequefos fragmentos, el cual es un conocido carcindbgeno que incrementa el riesgo
de padecer cancer de pulmon, asi como el cigarro (Ettinger et al., 2010).

Para distinguir un adenocarcinoma de un carcinoma de células basales se usa la
inmunohistoquimica. El Unico agente que contribuye significantemente en la
supervivencia del paciente es el inhibidor de la angiogénesis conocido como
bevacizumab el cual es un anticuerpo monoclonal cuyo blanco es VEGF (Goldstraw et
al., 2011).

En general para pacientes con estadio | o Il de la enfermedad, la cirugia provee
la mejor oportunidad para la cura. Pueden ser usados también otros tratamientos
como radioterapia, quimioterapia o una combinacion de cirugia y quimioterapia
(Ettinger et al., 2010).

KRAS es una proteina de union a GTP que esta involucrada en la sefializacion
del receptor acoplado a proteina G. En su forma mutada, este esta constitutivamente
activo, y es capaz de transformar células inmortalizadas, promover su proliferacion y
supervivencia. Los datos para el 2010 sugieren que aproximadamente el 25% de los
adenocarcinomas en la poblacién norteamericana tienen mutaciones en KRAS.

4.4.- Cancer de pulmon de células pequenas

Dentro de los pacientes con canceres de pulmon, la proporcion de aquellos con
cancer de pulmon de ceélulas pequefias (SCLC) ha disminuido recientemente. El
diagnostico es realizado tipicamente por medio de un analisis histolégico de una
muestra de biopsia. Los métodos para conocer el estadio en SCLC incluyen
Tomografias computarizadas del abdomen, el hueso y el cerebro (Simon and Wagner,
2003; Jackman and Johnson, 2005).

El carcinoma de células pequefias de pulmdn es una forma agresiva del cancer
de pulmdn, esta asociado con fumar cigarros y una tendencia a diseminarse
tempranamente. El cancer de pulmén de células pequefias se distingue de otro tipo
de canceres de pulmén como una distinta entidad clinica e histolégica (Jackman and
Johnson, 2005).

De los pacientes con un estadio limitado de la enfermedad que son tratados 20%
alcanzan la cura. La media de sobrevivencia para estos pacientes es de cerca de 23
meses y la proporcion de sobrevivientes en 5 afios dentro de estos es del 12-17%. En
el caso de los pacientes con un estadio extensivo de la enfermedad que son tratados
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con quimioterapia 60-70% de éstos responden al tratamiento, pero tienen una media
de supervivencia de 7-12 meses. La metastasis hacia el cerebro es comudn en SCLC
(Simon and Wagner, 2003; Lin and Roth, 2008).

La definiciéon de estadio limitado varia pero es generalmente designada a
“pacientes cuya enfermedad esta limitada a un hemitérax con hiliares y ganglios
mediastinicos que pueden ser comprendidos dentro de un portal tolerable de la
radioterapia”. Un estadio extensivo se refiere a una enfermedad que ha pasado dichos
limites (Lin and Roth, 2008).

Existe evidencia que implica bucles autocrinos de crecimiento, proto-oncogenes
y genes supresores de tumor en su desarrollo. Las lineas celulares de este tipo de
cancer producen un péptido de liberacion de gastrina y neuromedina B. También
expresan receptores para estos dos péptidos asi como un subtipo del receptor de
bombesina. La secrecion de estos péptidos y su subsecuente union a sus receptores
activan a estos Ultimos generando un bucle de crecimiento estimulado autocrino en
las células tumorales (Jackman and Johnson, 2005).

La sobreexpresion de MYC ocurre en el 16-32% de canceres SCLC como
resultado de una amplificacion del gene. Esto conlleva a una proliferacion mas rapida
y una pérdida de su diferenciacién terminal (Jackman and Johnson, 2005).

La pérdida de los alelos del brazo corto en el cromosoma 3 es una delecion
frecuente en tumores de SCLC (aproximadamente en mas del 90% de los tumores).
También se han encontrado deleciones en: 4p. 5q, 16qg, 13q y 17p (Jackman and
Johnson, 2005).

Existen cuatro genes de particular interés, los cuales se plantean como
supresores de tumor en el SCLC: El primero es el FHIT, el cual se piensa que tiene un
rol indirecto en la proapoptosis. El segundo es RASSF1 el cual interactia con los
microtubulos causando estabilizacion e induciendo el arresto de G1, G2/M. El tercero
es el receptor B del acido retinoico, a través del cual los retinoides ejercen la actividad
hacia la proteina 1 e induciendo la apoptosis. La cuarta es FUST1, la cual se piensa que
induce la apoptosis. Son de interés debido a que estas cuatro se encuentran
comunmente eliminadas o inactivadas en las lineas celulares de SCLC (Jackman and
Johnson, 2005; Lin and Roth, 2008).

Otra inactivacion frecuente en la SCLC es la del gene RB1 (cuya proteina ayuda
a regular el progreso del ciclo celular) (Jackman and Johnson, 2005).
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4.5.- Cancer de tiroides

El cancer de tiroides es la malignidad endocrina mas comun en Estados Unidos (U.S.)
con un estimado de 44,670 casos nuevos diagnosticados en 2010. Su prevalencia
parece incrementar; en 2008 llegd a ser el sexto tipo de cancer mas diagnosticado en
mujeres. Por razones poco claras, el cancer de tiroides es cerca de 2 a 3 veces mas
comun en mujeres que en hombres. El pico de incidencia en el cancer de tiroides (TC)
en el diagndstico es de 45 a 49 afios en mujeres y de 65 a 69 afios en hombres, pero
puede afectar a personas jovenes. El TC es aproximadamente el 10% de las
malignidades diagnosticadas a personas de 15 a 29 afios de edad. De la cantidad
aproximada de 1690 muertes anuales por cancer de tiroides en E.U.A., cerca del 70%
tienen el diagndstico de cancer de tiroides diferenciado (DTC) (Brown, de Souza and
Cohen, 2011).

El carcinoma de tiroides puede provenir de células tiroideas foliculares o no
foliculares. Los canceres foliculares incluyen el cancer papilar de tiroides (PTC, 80%),
cancer folicular de tiroides (FTC, poco mas del 11%), el cancer de células de Hurthle
(HCC, 3%), y el cancer anaplasico de tiroides (ATC, 2%); al PTC y FTC generalmente se
les conoce como cancer de tiroides diferenciado (DTC). EI ATC representa un cancer
de tiroides no diferenciado. El cancer medular de tiroides (MTC) proviene de células no
foliculares y representa el 4% de los canceres de tiroides (Brown, de Souza and Cohen,
2011).

Los pacientes con una enfermedad distante tienen una supervivencia menor
(56%) de llegar a los 5 afios, comparado con el 99.7% para la enfermedad local 0 96.9%
para la regional. El tratamiento para DTC incluye cirugia, tratamiento con iodo
radiactivo y una terapia de supresion de hormonas tiroideas (Brown, de Souza and
Cohen, 2011).

Se han reportado cominmente mutaciones que activan BRAF, también una
activacion constitutiva del receptor RET en PTCs, mientras que las mutaciones en RAS
son comunes en el FTC. Los tumores que tienen mutaciones de BRAF han sido
asociados con un riesgo de recurrencia alto (Brown, de Souza and Cohen, 2011).

El inicio y progreso del cancer de tiroides involucra multiples alteraciones
genéticas y epigenéticas, las cuales llevan a la activacion de las vias de sefializacion de

MAPK y PI3K-AKT (Nikiforov and Nikiforova, 2011).

El TC representa un tipo de neoplasia en la cual genes criticos se encuentran
mutados via dos mecanismos moleculares: mutaciones puntuales o rearreglos
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cromosomicos. Las mutaciones de RAS pueden predisponer canceres DTC a la
desdiferenciacion y a la transformacion anaplasica (Nikiforov and Nikiforova, 2011).

En el carcinoma anaplasico es frecuente encontrar el gene CTNNB1 mutado. En
el caso de los tumores onciticos han sido identificadas mutaciones en el gene
NDUFAT13, el cual regula la muerte celular y promueve la apoptosis (Nikiforov and
Nikiforova, 2011).

4.6.- Cancer de vejiga

El cancer de vejiga se mantiene como uno de los principales problemas de salud
cuya incidencia continla en aumento cada afio. Es el tipo de cancer mas comun en el
tracto urinario con aproximadamente 380, 000 nuevos casos y aproximadamente
150,000 muertes por la enfermedad anualmente en todo el mundo. Los canceres en la
vejiga urinaria se presentan como: carcinoma urotelial (UC), carcinoma de células
transicionales, carcinoma de células escamosas, y adenocarcinoma. Adicionalmente
existen otros subtipos pero son raros. La incidencia del UC es de tres a cuatro veces
mayor en hombres que en mujeres. El incremento en la incidencia en hombres ha sido
atribuido a factores ambientales, habitos urinarios, factores hormonales, caracteristicas
sexuales innatas y de la dieta (Mitra and Cote, 2009; Knowles and Hurst, 2015).

La enfermedad es mas comuln en caucasicos que en afroamericanos, hispanos
y asiaticos. El riesgo de padecer esta enfermedad incrementa con la edad y la mayoria
de los casos son diagnosticados entre las edades de 65 a 84 afios. Los fumadores
tienen un riesgo mas alto de desarrollar tumores invasivos que no invasivos (Mitra and
Cote, 2009).

Cerca del 80% de los tumores estan confinados a la mucosa de la vejiga, por
tanto son llamados tumores superficiales, y el 20% restante son del tipo que invaden
la capa muscular. El manejo y prondstico de estos tipos de tumor son completamente
diferentes. El diagnéstico del UC se realiza preferiblemente usando procedimientos no
invasivos, como la obtencién de orina; la hematuria es un sintoma clave tanto para
canceres superficiales como invasivos. Los pacientes son monitoreados por cistoscopia
y pueden tener multiples resecciones (intervenciones quirdrgicas para quitar el tejido
enfermo). Hasta el momento no hay biomarcadores que puedan predecir exactamente
el progreso de la enfermedad (Mitra and Cote, 2009; Van der Meijden, 1998).

El proceso de trasformacién maligno del urotelio es debido a alteraciones en
vias moleculares. Los tumores mas prevalentes, menos agresivos y mas recurrentes son
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los tumores no invasivos que estan caracterizados por la activacion de la via RAS-
MAPK. El tumor menos comun pero mas agresivo es el invasivo, el cual tiene una alta
tasa de mortalidad y esta caracterizado por alteraciones en las vias de p53 y el
retinoblastoma (Mitra and Cote, 2009).

Existen dos formas de cancer de vejiga no invasivo; el carcinoma papilar (Ta), el cual
raramente llega a invadir la base de la membrana o a hacer metastasis, y el sequndo
es el carcinoma in situ (CIS), el cual es una lesion peligrosa con una alta tendencia para
la invasion y metastasis. En la figura 6 se muestra la evolucion de las lesiones en el
cancer de vejiga (Mitra and Cote, 2009).

Las alteraciones en las caderinas: metaloproteinasas de matriz, VEGF, y
trombospondina 1 (TSP-1) (las cuales pueden remodelar la Matriz extracelular y
promover la angiogénesis del tumor) son observadas comunmente en tumores
musculo-invasores (T2-T4) (Mitra and Cote, 2009).
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Figura 6.—- Estadios y gravedad del cdncer de vejiga. a) Se muestran la clasificacién de
los estadios de acuerdo al sistema Tumor-nodo-metdstasis (TNM) b) se muestra la
clasificacién de grados de acuerdo a la Organizacién mundial de la salud (WHO, por siglas
en inglés) de 1973 y a la de la WHO/ Sociedad Internacional de patologia urolégica (ISUP,
por siglas en inglés). Tomada de: Knowles & Hurst, 2015

4.7.- Cancer endometrial

En el afio 2011 la agencia Internacional para la investigaciéon en cancer estimo
que el carcinoma endometrial es el cancer ginecoldgico mas comun en el mundo

desarrollado, con un incremento en la incidencia en mujeres postmenopausicas (Saso
et al., 2011).
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La cura de este tipo de cancer es posible en etapas tempranas. El porcentaje de
supervivencia para los primeros cinco afios en todos los estadios de la enfermedad es
cerca del 80%. Los tumores de tipo 1 son el 80-90%, los cuales son usualmente
adenocarcinomas endometroides dependientes de estrogeno, los cuales generalmente
tienen un buen prondstico. Mientras que los tumores de tipo 2 los cuales se presentan
mas tardiamente, se comportan mas agresivamente y generalmente tienen un
prondstico poco favorable, estos no son estrédgenos dependientes y el riesgo de
recaida y metastasis es alto, generalmente son no endometroides (Saso et al.,, 2011;
Bansal, Yendluri and Wenham, 2009).

El modo de deteccion es un escaneo de ultrasonido transvaginal y una biopsia
endometrial. El diagndstico definitivo es histoldgico (Saso et al., 2011).

Los carcinomas endometriales endometroides contienen mutaciones en PTEN,
KRAS, y la B-catenina asi como defectos en la reparacion de desajuste del ADN. Los
canceres endometriales no endometroides frecuentemente muestran aneuploidia y
mutaciones de p53 (Bansal, Yendluri and Wenham, 2009).

La inactivacion de p16 fue encontrada en 45% de los carcinomas serosos, dicha
inactivacion lleva a un crecimiento incontrolado de las células (Bansal, Yendluri and
Wenham, 2009).

4.8.- Cancer pancreatico

Las muertes por cancer de pancreas fueron la cuarta causa de muerte en los
Estados unidos en 2010. Es una de las malignidades solidas mas letales, con una tasa
de supervivencia para los primeros cinco afos del 4%. Es raro desarrollar esta
enfermedad antes de los 40 y la media en el diagnostico es de 73 afios. Se ha dicho
que el fumar aumenta el riesgo de padecer la enfermedad al doble (Hidalgo, 2010;
Maitra and Hruban, 2008).

En las Ultimas dos décadas ha habido una explosién en el entendimiento del cancer
pancreatico. Ahora se dice que el cancer pancreatico es una enfermedad de
mutaciones heredadas (linea germinal) y somaticas (Maitra and Hruban, 2008).

La evaluacion inicial es por medio de Tomografia computarizada con una
administracion de material de contraste por via intravenosa. Existen diversos
“potenciales” biomarcadores de suero para el diagnéstico y estratificacion de un
pronostico, monitoreo y terapia. CA 19-9 es el Unico biomarcador que ha demostrado
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utilidad clinica para monitoreo terapéutico y deteccion temprana de recurrencias.
Aunque no es un biomarcador especifico de cancer (Hidalgo, 2010).

La mayoria de los canceres de pancreas son adenocarcinomas ductales, ademas,
son neoplasias extremadamente filtrantes. La invasion vascular y perineural esta
presente en la mayoria de los canceres resecados quirirgicamente, y la metastasis
hacia los nodos linfaticos regionales, el higado y sitios distantes también son comunes.
Los genes mutados en el cancer de pancreas incluyen KRAS2, p16/CDKN2A, TP53 y
SMAD4/DPC4, y eéstos estan acompafiados por un compendio substancial de
alteraciones gendmicas y transcriptomicas que facilitan la desregulacién del ciclo
celular, supervivencia de la célula, invasion y metastasis. Las activaciones del oncogene
KRAS2 son posiblemente la Unica anormalidad genética que es muy comun en el
cancer de pancreas, presente en 90-95% de los casos. El gene p16 es el gene supresor
de tumores mas comun en el cancer de pancreas. La inactivacion del gene TP53 esta
presente en aproximadamente 50-75% de los canceres pancreaticos. En la Figura 7 se
puede observar que la aparicion de estas mutaciones en la mayoria de los casos va a
depender del estadio de la enfermedad (Maitra and Hruban, 2008).

Nestin Telomere shortening
KRAS2

Figura 7.- Modelo de progresién genética en el adenocarcinoma. Se muestra como es el
progreso histoldégico desde un epitelio normal hasta un carcinoma invasivo, asi como las
alteraciones genéticas que se van acumulando. Tomada de: Maitra & Hruban, 2008.

4.9.- Carcinoma de células basales

El carcinoma de células basales (BCC) es la malignidad mas comun en personas
blancas, y es extremadamente raro en personas de piel oscura. Su incidencia
incrementa mundialmente un 10% cada afio. La incidencia absoluta es dificil de
determinar ya que generalmente los canceres de piel que no son melanoma se
excluyen del registro de estadisticas del cancer. Aunque su tasa de mortalidad es baja,
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debido a que rara vez llega a generar metastasis, esta malignidad causa una
considerable morbilidad. Ademas, las personas que tienen esta condicion tienen un
alto grado de riesgo de desarrollar mas el carcinoma de celulas basales y otras
malignidades (Wong, Strange and Lear, 2009; Rubin, Chen and Ratner, 2005).

El BCC es el tumor humano mas comun y visible de todos. Existe un sindrome
conocido como de Gorlin el cual es de origen autosémico dominante y que incrementa
la predisposicion de desarrollar BCC. Este sindrome, descrito en 1960 por Gorlin y Goltz,
las personas con este sindrome que ocurre en diferentes zonas del cuerpo desarrollan
multiples BCCs (Wong and Dluglosz, 2014; Wong et al., 2009).

El BCC puede ser clasificado en diversos subtipos basados en la morfologia y
diferenciacion. Los subtipos nodulares y superficiales de BCC son indolentes (Rubin et
al., 2005).

El BCC cutaneo debe ser diferenciado del BCC basaloide el cual esta en sitios
como la préstata, pancreas, pulmén, cérvix, las glandulas salivales, el timo y el canal
anal (Rubin et al., 2005).

La exposicion a la radiacion ultravioleta es el principal factor causal en la
patogénesis del carcinoma de células basales. Aunque la relacion precisa entre el riesgo
de desarrollar la enfermedad con la cantidad, el tiempo y el patrén de exposicion aun
no esta claro. El desarrollo de esta enfermedad segun lo reportado, es mas frecuente
en personas con pecas en la nifiez o con quemaduras frecuentes o severas causadas
por el sol (Wong et al., 2009).

También se han asociado la radiacion ionizante, una dieta alta en calorias, baja
ingesta de vitaminas, varios quimicos, ademas el polvo, con un incremento en el riesgo
de padecer el carcinoma de células basales (Wong et al., 2009).

Los tipicos carcinomas de células basales son indolentes con una baja tasa de
progreso. Sin embargo estos pueden ser extensamente destructivos a nivel local, si
estos no son tratados. Algunos de las opciones para su tratamientos son: quirurgicos,
radioterapia, crioterapia, terapia fotodinamica, fluorouracil tépico, imiquimod topico
(Wong and Dluglosz, 2014; Wong et al., 2009).

Se ha encontrado una inapropiada activacién de la via de sefializacién
"hedgehog” (HH) en el BCC esporadico. Esta via juega un rol critico en el desarrollo de
vertebrados. La proteina secretada “Sonic HH" (SHH) se une PTCH1 lo que deroga la
funcion supresora mediada por PTCH1 de una sefializacion intracelular sobre otra
proteina transmembranal conocida como SMO. Dentro de los blancos de SMO se
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incluyen algunos factores de transcripcion de la familia GLI. En la ausencia de PTCH1,
SMO esta constitutivamente activa lo que resulta en una activacion continua de los
genes blancos (Figura 8). (Rubin et al.,, 2005).
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Figura 8.- Patogénesis molecular del BCC. Se puede observar cémo se comporta la via de
sehalizacién en la ausencia de SHH (izquierda) asi como cuando estd presente SHH (derecha)
y como hay una activacién de algunos genes que son blanco para el complejo GLI. Tomada
de: Rubin, Chen, & Ratner, 2005.

4.10.- Carcinoma de células renales

El carcinoma de células renales (CCR) es cerca del 2 al 3% de todas las
enfermedades malignas en adultos. Es el séptimo cancer en hombres y el noveno en
mujeres. La incidencia mundial es de 209,000 nuevos casos por afio y de 102,000
muertes por afio (Rini et al., 2009).

Tanto el ser un fumador activo como pasivo es un riesgo establecido para el
CCR con un riesgo relativo de 2 a 3. La obesidad también es un factor de riesgo
conocido. El consumo de frutas y vegetales ha mostrado un efecto protector en
algunos estudios, sin embargo otro tipo de dietas no tiene asociaciones bien definidas
(Rini et al., 2009).

35



El carcinoma de células renales es una enfermedad predominante en hombres con una
presentacion tipica entre la sexta y séptima década de la vida (en promedio a los 60
afos). Esta enfermedad no es una sola entidad sino una coleccion de diferentes tipos
de tumores, cada uno derivado de diferentes partes de la nefrona y que poseen
distintas caracteristicas genéticas e histologicas (véase figura 9) (Rini et al., 2009).
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Figura 9.- Subtipos comunes de CCR. Debajo de cada cuadro histolégico se presenta la
frecuencia en la que aparece cada uno de los subtipos en los casos diagnosticados con CCR
asi como algunas caracteristicas histoldégicas y anormalidades genéticas que se han
encontrado. Tomada de: Rini, Campbell, & Escudier, 2009.

Se ha encontrado una inactivacién de la proteina VHL, que funciona como un
supresor de tumor, y se ha visto que inhibe el crecimiento de los cultivos de CCR
cuando esta proteina se reintroduce al ambientes de estas. Un resultado de la
inactivacion de la VHL es que se pierde la regulacion de esta frente a otras proteinas
como HIF, VEGF y por tanto puede estar permitiendo la angiogénesis (Cohen and
McGovern, 2005; Rini et al., 2009).
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4.11.- Glioma

Los gliomas son los tumores malignos intracraneales mas comunes en humanos. Los
gliomas de alto grado son propensos a proliferar e invadir los tejidos. Constituyen el
70% de los 22,500 nuevos casos de tumores malignos primarios en el cerebro que son
diagnosticados en los Estados Unidos. AUun con un Optimo tratamiento la media de
sobrevivencia es de solo 12 a 15 meses para pacientes con glioblastomas y de 2 a 5
anos para pacientes con gliomas anaplasicos. La incidencia anual de gliomas malignos
es aproximadamente de 5 casos por cada 100,000 habitantes. Los gliomas malignos
son 40% mas comunes en hombres que en mujeres. La media del diagndstico son los
64 afios en el caso de los glioblastomas y de 45 afios en el caso de gliomas anaplasicos.
El diagndstico es usualmente realizado por una tomografia computarizada o una
imagen de resonancia magnética (Wen and Kesari, 2008; Ware and Berger, 2003).

Los tumores del sistema nervioso central (CNS, por siglas en inglés) pueden ser
devastadores debido a que son dificiles de tratar y pueden causar una grave
desestabilizacion o la muerte (Ware and Berger, 2003).

La transformacion maligna de los gliomas resulta de una acumulacion
secuencial de aberraciones genéticas y de desregulacion de vias de sefializacion del
factor de crecimiento. Los glioblastomas pueden ser separados en dos subtipos en
base a sus diferencias bioldgicas y geneticas. Los gliomas primarios ocurren en
pacientes mayores a 50 afios y estan caracterizados por una amplificacion y mutaciones
en EFGR, la pérdida de la heterocigosidad del brazo largo del cromosoma 10, tambiéen
de la delecion de PTEN y de p16. Los defectos en EFGR y PDGFR, estimulan la
proliferacion del tumor por un bucle autocrino que se genera por ambos ligandos y
sus receptores. Recientes estudios muestran que las células “stem” del glioma
producen VEGF lo que promueve la angiogénesis en el microambiente del tumor (Wen
and Kesari, 2008).

El tejido del CNS contiene los tres principales grupos de proteasas y sus
inhibidores: metaloproteasas de matriz (MMPs), inhibidores de metaloproteasas de
matriz (TIMPs), serina-proteasas, y cisteina-proteasas. MT1-MMP es sobre-regulado en
gliomas humanos y sirve para concentrar la activacion de la actividad de MMP-2 en la
superficie celular, lo que podria facilitar la digestion e invasion local del margen del
tumor (Ware and Berger, 2003).
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4.12.- Leucemia Mieloide Aguda

La leucemia mieloide aguda (AML, por siglas en inglés) es el tipo de leucemia mieloide
mas comun con una prevalencia de 3.8 casos por cada 100,000 habitantes que se
incrementa a 17.9 casos por cada 100,000 habitantes de 65 afios en adelante. La media
de la presentacion es cerca de 70 afios, y de cada tres hombres afectados por esta
enfermedad, existen dos mujeres. La AML esta caracterizada por un incremento en las
células mieloides en la médula 6sea asi como con un detenimiento en su maduracion.
El diagndstico se basa primariamente en la identificacion de los mieloblastos en
preparaciones de sangre periférica y de médula 6sea teflidas con Wrigh-Giemsa (Estey
and Déhner, 2006; Owenberg, Dowining and Burnett, 1999).

Los factores de riesgo para adquirir la AML incluyen la exposicion a la radiacion
ionizante, benceno y quimioterapia citotoxica. El fumar cigarros es la fuente mas comun
de exposicion a benceno. También es comun en trabajadores de la industria nuclear
pero no en personas que viven cerca de plantas de energia nuclear (Estey and Déhner,
2006).

Cerca del 10-15% de los pacientes con AML desarrollaron esta enfermedad
después de haber recibido un tratamiento con quimioterapia citotoxica (usualmente
para canceres solidos). Existen dos tipos de terapias asociadas con AML, la primera y
mas comun es la de agentes alquilantes que se caracterizan por producir monosomias
o deleciones de los brazos largos de los cromosomas 5 o 7, en la cual el paciente
desarrolla AML después de 5-10 afios de haber sido expuesto. El segundo tipo es por
tratamientos con farmacos como doxorubicina y etoposide, los cuales interactdan con
la DNA topoisomerasa ll, en la cual se desarrolla la AML en un periodo de 1 a 5 afios
después de haber recibido el tratamiento (Estey and Dohner, 2006).

Las translocaciones entre los cromosomas 15 y 17 t (15; 17) son caracteristicas de
la AML (Estey and Dohner, 2006).

Se ha sugerido que los blastos de la AML se desarrollan de blastos normales
afectados por dos tipos de dafio genético. El primero resulta de una activacion
constitutiva de receptores de superficie celular, tales como RAS, o receptores tirosina
quinasa como FLT3 y C-KIT. A través de vias rio abajo, dicha activacion provee de una
ventaja proliferativa a las células llevando a una expansion clonal de los progenitores
hematopoyeéticos afectados. El sequndo tipo de lesion es por la sobreexpresion de
genes o la formacion de genes fusionados, los cuales resultan de la translocacion 8 y
211(8; 21) o de la inversién del cromosoma 16 inv(16), lo cual bloguea la diferenciacién
mieloide (Estey and Dohner, 2006).
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La causa mas comun de muerte en la AML es una falla en la médula ¢sea. La
reprogramacion genética de los blastos en AML los vuelve ineficientes en la generaciéon
de células rojas maduras, neutréfilos, monocitos y plaquetas (Estey and Déhner, 2006).

Se han observado mutaciones en NRAS y KRAS las cuales ocurren en cerca del
18% de los pacientes. Adicionalmente se han encontrado mutaciones en CEBPA las
cuales han sido asociadas con un mayor tiempo libre de la enfermedad antes de volver
a recaer y mejor supervivencia, en cambio las mutaciones en MLL1 son asociadas con
un tiempo de recaida mas rapido (Estey and Dohner, 2006).

4.13.- Leucemia Mieloide Crénica

La Leucemia Mieloide Cronica (CML, por siglas en inglés) fue el primer desorden
neoplasico en el cual el conocimiento de su genotipo llevd a una terapia disefiada
racionalmente. Ademas fue la primera neoplasia asociada con una aberracién
cromosomica conocida como el cromosoma filadelfia. CML es una rara enfermedad
con una incidencia de 1 o 2 casos por cada 100,000 habitantes cada afio, y es mas
comun en personas mayores con una media en la edad de diagnéstico de 65 afios
(Helmann et al., 2007).

Los hombres son afectados mas frecuentemente que las mujeres, pero las
mujeres tienen una mejor supervivencia que los hombres. No hay diferencias étnicas o
geograficas para la predisposicion de esta enfermedad (Helmann et al., 2007).

La CML es una enfermedad de las células madre hematopoyéticas, que resulta
en un incremento no soélo de las células mieloides sino también de las eritroides y las
plaguetas en sangre periférica. Se ha asociado a que su origen proviene de una
translocacion conocida entre el cromosoma 9 y 22 conocida como cromosoma
filadelfia. Esto genera la fusion de dos genes el ABL del cromosoma 9 y el BCR del
cromosoma 22, resultando en un gene fusionado el BCR-ABL el cual codifica para una
proteina de fusion con una actividad inusual de tirosina-kinasa. El diagnostico se basa
en conteos sanguineos y conteos diferenciales, y el diagndstico confirmatorio es la
identificacion del cromosoma filadelfia. También se usa la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) (Helmann et al., 2007; Lazelle, 1999).

Existen algunos casos en donde no puede detectarse el cromosoma filadelfia o
el gene BCR-ABL, para lo cual a estos pacientes se les clasifica como filadelfia-negativos
o BCR-ABL-negativos o CML atipica, y podrian representar una entidad separada de la
enfermedad (Helmann et al., 2007).
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4.14.- Melanoma

El melanoma es una malignidad de los melanocitos. El melanoma es sélo el 4 % de
todos los canceres dermatoldgicos, pero es responsable del 80% de las muertes por
cancer de piel, ya que sélo el 14% de los pacientes con melanoma metastasico
sobrevive por cinco afios. Su incidencia en el occidente va en aumento. La incidencia
global es de 15 a 25 casos por cada 100,000 habitantes. La media de sobrevivencia en
los melanomas de estadio IV es de 6 a 12 meses (Miller and Jr. Mihm, 2006; Schadendorf
et al., 2015).

Los principales factores de riesgo para el melanoma son una historia familiar de
casos de melanoma, asi como la exposicion al sol, adicionalmente existen otros factores
como: la inmunosupresion y la sensibilidad al sol (Miller and Jr. Mihm, 2006;
Schadendorf et al., 2015).

Un tipico dafio producido por radiacion UV es la transicion de C a T, lo cual
conduce frecuentemente en tumores de melanoma, lo que conlleva a una tasa
extremadamente alta de mutacion (Schadendorf et al., 2015).

El melanoma es Unico entre diversos canceres, ya que este puede ser detectado
facilmente debido que la mayoria de los melanomas estan pigmentados y ocurren en
la superficie de la piel, la mayoria de los melanomas son detectados por el mismo
paciente. El estandar de oro para el diagnostico de melanoma se mantiene en una
tincion histopatoldgica con hematoxilina-eosina, aunque existen nuevas tecnicas como
la microscopia laser confocal, la cual permite la visualizacion de la epidermis y la dermis
superficial con una resolucion que se aproxima al detalle histolégico (Schadendorf et
al., 2015).

Las mutaciones de BRAF y N-RAS son tipicas en melanomas cutaneos, mientras
que las mutaciones en KIT son predominantemente observadas en melanomas del tipo
mucosal y acral (Schadendorf et al.,, 2015).

A nivel molecular una activacion de la via de sefializacion MAPK estimula el
crecimiento de células de melanoma. La activacion de esta via es el resultado de
mutaciones somaticas en N-RAS, el cual esta asociado con el 15% de los melanomas,
o de BRAF, el cual esta asociado con el 50% de los melanomas (Miller and Jr. Mihm,
2006).

En algunos casos esporadicos o familiares de melanoma, el locus CDKN2A es
perdido por una delecion homocigota de la porcién del cromosoma 9. Otra regiéon
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afectada por una delecion homocigota es la porcion del locus PTEN en el cromosoma
10. Adicionalmente la integrina aVB3 incrementa la expresion del gene pro-
supervivencia BCL-2100 y estimula la motilidad de las células de melanoma a través de
la reorganizacion del citoesqueleto de las celulas del melanoma. En la Figura 10 se
muestra una comparacion entre la via de sefializacién en el melanoma y la sana (Miller
and Jr. Mihm, 2006).

b Growth
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Cell growth Cell growth
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Figura 10.- Vias de senalizacién en el melanoma. La figura (a) muestra las vias de

sehalizacién normales, y en el caso de la figura (b) muestra las vias de senalizacioén
alteradas por las alteraciones genéticas causando la sobrevivencia de las células asi como
su crecimiento y motilidad. Tomada de: Schadendorf, et. al. 2015

Para un desarrollo exitoso las células del melanoma modulan el medio ambiente
del tejido y la respuesta inmune a través de numerosos mecanismos. El progreso del
melanoma es tipicamente representado como un proceso lineal en el cual el dltimo
evento que ocurre es la metastasis (Schadendorf et al., 2015).

5.- BIOLOGIA DE SISTEMAS

La biologia de sistemas es una rama de la ciencia que integra técnicas de las
matematicas, fisica, quimica, ciencia de la computacion, ingenieria y teoria de la
informacion para modelar diversos fendmenos bioldgicos desde un punto de vista
holistico (concepcion basada en la integracion total y global frente a un concepto o
situacion) (Singh and Dhar, 2015).
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La biologia de sistemas tiene como objetivo el entendimiento de un sistema bioldgico
a través de modelos matematicos y computacionales. Es un enfoque formal para
entender el comportamiento global que resulta de un grupo de interacciones de los
componentes que constituyen un sistema. El enfoque hacia un sistema es a menudo
necesario para una mejor comprension cualitativa y cuantitativa del funcionamiento de
los sistemas bioldgicos en condiciones saludables y patologicas, especialmente cuando
estan involucradas multiples vias dependientes del tiempo (Frederick, 2008; Singh and
Dhar, 2015).

La biologia de sistemas es una disciplina en la cual los tedricos y los
experimentalistas colaboran muy cercanamente (Frederick, 2008).

El enfoque de sistemas involucra datos sistematicos, por tanto no es posible
estudiar un sistema biolégico como un todo si no se tienen dichos datos. La posibilidad
de realizar mediciones del genoma, transcriptoma o proteoma en un sistema es una
de las fuerzas que impulsaron el auge de la biologia de sistemas. La biologia de
sistemas no solo es acerca de mediciones a nivel gendmico, es acerca de la filosofia y
un enfoque dirigido por una hipotesis para el disefio y analisis experimental. El principal
reto que se tiene en este campo es: no ver hacia atras, sino hacia adelante para poder
planear como interpretar la vasta cantidad de nuevos datos que han sido generados
(Chuang et al., 2010).

Para el estudio de este sistema compuesto, es necesaria la identificacion de las
diversas interacciones entre los componentes del sistema. La teoria de redes la cual
esta basada en un enfoque bien establecido de teoria de grafos, nos permite realizar
dicha consolidacién de una manera eficiente. Un grafo puede ser considerado como
un sistema de ecuaciones diferenciales en el cual un estimulo corresponde a una
modificacion de la periferia del nodo de la red. La biologia de sistemas inicia con
experimentos después pasa por una ruta computacional y termina en experimentos
(Singh and Dhar, 2015).

Un modelo es una representacion formal o abstracta de un sistema, usualmente
en la forma de una serie de objetos y las relaciones entre estos. Este es el esqueleto
del sistema real pero no es una réplica, esta construido con componentes clave los
cuales estan basados en una combinacién de asunciones y del conocimiento existente.
El proceso para llegar al modelo es conocido como modelado el cual necesita ser
construido a través de un proceso iterativo hasta un estado final y el cual es validado
con experimentos. Llegar a este modelo es un proceso dificil ya que tiene que pasar a
traves de diversos retos como tener los datos biologicos adecuados y que estos sean
precisos y de buena calidad (Singh and Dhar, 2015).
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La biologia de sistemas ofrece nuevas posibilidades para encontrar nuevos blancos
terapéuticos basandose en modelos predictivos. Un sistema no es igual a la suma de
sus componentes, por ejemplo en los sistemas bioldgicos que muestran robustez y
propiedades emergentes, debido a la interaccion dinamica y compleja entre dichos
componentes dentro y entre niveles diferentes. Un principio emergente de la
investigacion en la biologia de sistemas es que no es suficiente mapear los
componentes fisicos e interacciones de un sistema, también es necesario mapear como
se propaga la informacion a través de este sistema en respuesta a perturbaciones. El
enfoque de sistemas necesariamente necesita investigar tanto los aspectos fisicos
como los funcionales del sistema. Una primera area en la cual en enfoque de sistemas
ha ido ganando traccion es el diagnostico molecular, por ejemplo: para enfermedades
complejas como el cancer, el perfilamiento de expresion genético y proteico han
empezado a ser los métodos de eleccion para identificar biomarcadores de diagnéstico
que permitan diagnosticar la severidad de la enfermedad y poder dar una prediccion
de los resultados de la enfermedad (Singh and Dhar, 2015; Chuang et al., 2010).

6.- INTERACCIONES PROTEINA-PROTEINA

Las interacciones proteina-proteina (PPIs) son extremadamente importantes al
orquestar los eventos en una célula. Estos forman la base para la transduccién de
diversas vias de sefializacion en una célula asi como también para varias redes de
regulacion transcripcional (Raman, 2010).

Las PPIs son entendidas como contactos fisicos con acoplamiento molecular
entre proteinas que ocurren en una celula o un organismo vivo “in vivo”. Los contactos
fisicos que son considerados en las PPIs son especificos (no se consideran las proteinas
que chocan unas con otras por casualidad), ademas también se excluyen a las
interacciones que una proteina experimenta cuando es hecha, plegada, revisada
(control de calidad de la célula) o degradada (De La Rivas and Celia, 2010).

La definicion de PPI considera experimentalmente que:
1) La interfaz de interaccion debe ser especifica y no accidental.

2) Lainterfaz de interaccion debe ser no genérica.

Las PPl implican un contacto fisico pero esto no significa que dichos contactos
son estaticos o permanentes (De La Rivas and Celia, 2010).
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Los métodos experimentales que miden las interacciones fisicas directas entre pares
de proteinas son métodos binarios, mientras que las técnicas que miden interacciones
entre grupos de proteinas son métodos “co-complejos”. Ejemplos:
e Binaria: "yeast-two-hybrid” o sistema de doble hibrido en levadura (este modelo
produce el minimo de falsos positivos).
e Co- complex: Afinidad en tandem acoplada a espectrometria de masas, co-
inmunoprecipitacion (De La Rivas and Celia, 2010).

En la figura 11 se aprecian dos redes de interaccion, determinadas a partir de los
dos métodos mencionados previamente.

Experimental interactions (PPIs)
True interactions (PP|S) obtained from binary or co-complex methods

Twao different PPl networks derived from
two types of experiental data
(the X below indicate interactions that do not occur,

P5 P1=P2.P3.P4 i.e. they will be false positives)
B P2=P1 :PBiP4 assignment
@ P3=P1,P2,P4 with @
eg N\ P4=p1,p2,P3,P5,PE SPOKE

physical topology in vivo B'”a'y methods
measure physical direct PPls
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Y2H P1-P3  P4-PS direct @ @
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P)—ED () Pe
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A&B
Co-complex methods @ P6

measure physical PPls (direct & indirect)

Figura 11.- Métodos binarios y “co—complex” : dos enfoques para determinar PPIs. Los dos
métodos experimentales mds usados para determinar PPIs son el doble hibrido de levadura
(Y2H, por siglas en inglés) y la purificacién en tdndem por afinidad acoplada a
espectrometria de masas (TAP-MS, por siglas en inglés. Tomada de; De La Rivas & Celia,
2010.

“Una limitacion en las redes de pares, es que la presencia de una interaccion
entre dos genes o proteinas no necesariamente indica una relacion biolégica funcional,
el hecho de que no se conozca que dos proteinas no interactlen no significa que dicha
interaccion no ocurra” (Wu, Feng and Stein, 2010).

Las interacciones genéticas son diferentes a las proteicas porque la interaccion
genética es una interaccion l6gica entre dos genes que afecta el fenotipo del
organismo (el efecto fenotipico de un gene es afectado por otro), lo que representa
una relacion funcional entre genes (Beyer et al., 2007; Cabili and Donsky, 2007).

Una proteina con muchas interacciones en la red fisica tipicamente tiene muchas
interacciones en la red genética (Kelley and Ideker, 2005).
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El problema en las PPIs puede ser reducido a unas pocas cuestiones: ;Quién esta
interaccionando con quién? Esto debido a que los métodos experimentales no son
capaces de conocer la direccion de la interaccion. ;Como lo hace? ;En qué zona se
lleva a cabo la interaccion? ;Cuando sucede? ;Por qué ocurre y cuales son las
consecuencias? (Gwynne, 1999). La biologia de sistemas trata de contestar estas
preguntas.

6. 1.- Algunos métodos experimentales para la determinacién de PPIs

e "Cross-linking”: Este método es muy util ya que los agentes que se usan son
potencialmente muy buenos al atrapar o capturar redes de proteinas. Pero este
método no funciona para todas las proteinas ademas de no ser muy especifico.
Este pude unir cualquier proteina que este en la vecindad intermedia de la
proteina en estudio, dentro de las cuales puede haber una relacion funcional o
no.

e Inmuno-coprecipitacion: Se utiliza un anticuerpo que es generado contra una
proteina especifica, dicho anticuerpo se usa para precipitar a la proteina junto
con cualquier otra cosa que pueda estar unida a dicha proteina, este método es
altamente especifico.

e Cromatografia de afinidad: Esta técnica inmoviliza y captura los complejos por
medio de “cross-linking” en un soporte o por una afinidad natural, ademas
diluye las especies naturales para examinarlas. Esta técnica puede ser usada con
anticuerpos o con la proteina que esta presente en el complejo que se desea
identificar.

e Sistema de doble hibrido en levadura: Se usa tecnologia de ingenieria genética.
Cuando las dos proteinas candidatas interactdan la una con la otra en un
medioambiente celular deben de unir los dos dominios de un factor de
transcripcion que fue separado artificialmente y como resultado de la PPl esto
va crear un factor de transcripcion completo cuya presencia puede ser
detectada usando un test estandar de expresion genética. Un requisito previo
es obtener clones de los genes de interés.

e Polarizacion fluorescente: Debido a que las moléculas mas grandes tienden a
ser mas lentas que las moléculas pequefias. Esta técnica mide el tamafio de las
moléculas monitoreando su tasa de rotacion. Cuando dos proteinas interactian
para formar un complejo, este complejo es mas grande que el de solo una
proteina, por tanto su tasa de rotacion es mas lenta (Gwynne, 1999; De La Rivas
and Celia, 2010).
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7.- PRINCIPIOS DE TEORIA DE REDES

Muchos sistemas complejos como los biologicos o los sociales pueden ser modelados
matematicamente usando estructuras de graficas. Estos modelos son llamados “redes”.
Las redes son estructuras que permiten la integracion de diversos componentes
individuales conectandolos entre estos a través de lineas en donde cada componente
individual seria un circulo, y cada linea representaria una interaccion o relacién entre
estos componentes. Las relaciones en sistemas bioldgicos son frecuentemente
representadas como redes con la meta de abstraer los componentes del sistema en
nodos y conexiones entre estos para su estudio (Ghasemi et al., 2014; Prokop and
Csukas, 2013).

La teoria de redes provee una descripcion cuantificable de las redes, existen
diversas mediciones que permiten la comparacién y caracterizacion de las redes
complejas. La teoria de grafos tiene una fecha de nacimiento: En 1736, Euler publico el
primer articulo sobre grafos, dando inicio a la teoria de grafos (Raman, 2010; Wallis,
2007).

Desde la perspectiva de la Teoria de grafos, una red puede ser representada por
una grafica. Una grafica es definida como G = {v, E} donde V/es la serie de nodos (o
vertices, representados como circulos en la grafica) y £ denota la serie de bordes
(uniones, arcos, aristas o conexiones), las cuales establecen una intercomunicacién
entre nodos. Un sistema complejo real puede ser mapeado en una estructura de red
donde es necesario identificar los componentes principales del sistema como nodos y
a las interacciones entre éstos como los bordes. Dentro de las graficas que estan
conectadas, existen algunas que estan finamente conectadas que incluso la remocion
de un solo nodo o conexion puede desconectarla afectando la comunicacion entre los
nodos (Singh and Dhar, 2015; Albert and Barabasi, 2002; Wallis, 2007).

Existen diversos tipos de redes. Algunas de estas son:

a) Redes simples: Tienen conexiones regulares entre nodos.

b) Redes aleatorias: Son obtenidas conectando cada par de nodos con una
probabilidad p.

C) Redes de mundo pequefio: Estan caracterizadas por dos propiedades: Nodos
individuales que tienen pocos vecinos, pero muchos nodos pueden ser
alcanzados por otro en pocos pasos, lo cual es conocido como “los seis grados
de separacion”.

d) Redes libres de escala: Son frecuentemente observadas en redes del mundo real
(como las creadas a partir de datos biolégicos como los de interaccion de
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proteinas o genes), se les dice libres de escala porque el comportamiento de su
“Degree” es P (k) ~k (Dehmer, 2011; Raman, 2010).

Una grafica sin orientaciéon es un grafo indirecto y uno orientado es un grafo
directo. Las redes de interaccion de proteinas son redes indirectas ya que los métodos
no permiten saber la direccion de la interaccion, sin embargo, es posible orientar dichas
redes con el uso de métodos estadisticos (Unos mas exactos que otros). Las redes
biolégicas son robustas hacia alteraciones aleatorias de sus nodos y conexiones, por
tanto pueden ser vulnerables a ataques dirigidos a nodos esenciales (Gitter et al., 2010).

En las implicaciones biologicas de la estructura de una red, la posible conexion
entre el rol estructural de una proteina dentro de la red y su importancia biologica
como una medida de su esencialidad en la supervivencia de un organismo o en el
impacto en su tasa de crecimiento esta siendo investigado a fondo (Dehmer, 2011).

Las propiedades de las redes pueden ser modeladas y analizadas usando
métodos computacionales que son indiferentes hacia lo que representan los nodos y
las conexiones. Por tanto, para llegar a interpretar los resultados de los analisis es
necesario un conocimiento y un dominio especifico de la naturaleza de lo que
representa los nodos y las conexiones entre estos (Prokop and Csukas, 2013).

7.1.- Medidas de centralidad

La métrica de una red ayuda a la caracterizacién de una red dada, tanto
cuantitativamente como cualitativamente. Es un hecho ampliamente aceptado en los
analisis de redes, que en la mayoria de las redes existen nodos o bordes que son mas
importante o influyentes que otros. Dicha importancia puede ser cuantificada usando
las medidas de centralidad (Singh and Dhar, 2015; Ghasemi et al., 2014).

La centralidad es una medida de la relevancia de un nodo en un grafo, cuyo
resultado esta determinado por la formula que se usa para medirla. Las medidas de
centralidad pueden definirse como medidas estadisticas de una red que usan las
conexiones que existen entre los nodos y con esto permiten caracterizar dicha red
(Bogartti, 2005).

Las medidas de centralidad utilizadas en este trabajo fueron: “Betweenness”,
“Closeness” y “Degree” (las tres son medidas métricas topoldgicas), usando graficas

indirectas.
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“Betweenness centrality”: Es la suma de las fracciones de las vias cortas que pasan a
través del nodo. En otras palabras es una medida de las veces en que un nodo es usado
como un puente entre nodos que usan el camino mas corto, esta medida nos permite
encontrar a nodos importantes en términos de la esencialidad de dicho nodo en la red,
puesto esto en redes PPl la proteina con un valor alto es muy importante en la red,
tanto que si es retirado la célula puede morir, ya que este nodo esta conectando una
gran cantidad de nodos de una seccion a otra dentro de la red (Tuzynski et al., 2012).

Su representacion matematica es la siguiente:

o(s,t|v)
O'(S,t) (EC1)

CBetweenness (Vi) = Zs,tev

Donde:

o (s, t) es el nUmero de vias cortas (de “s” a "t").

o (s, t|v) es el nUmero de vias cortas (s, t) que pasan a través de un vértice v.
Sis =t entonces o(s,t) =1,y o(s,t|v) = 0siv pertenece a st

“Closeness centrality”: Su puntaje indica que tan rapido se puede llegar a dicho nodo
desde otro nodo considerando todos los lugares dentro de la grafica, lo que indica que
dicho nodo tiene una comunicacién mayor con otros nodos, asi que los efectos que se
pueden llegarse generar de alguna alteracion en otro nodo podrian llegarlo a afectar
mas rapidamente con respecto a otros nodos con un valor bajo (Ghasemi et al., 2014).

Su representacion matematica es la siguiente:

1
CCIoseness (Vi) — n
dis (Ec.2)

ij

N ¢
I
[

Donde:
disj denota el largo de las vias mas cortas entre vy v;

“Degree centrality”: Es definido considerando el nUmero de conexiones de un nodo. Se
dice que un nodo con un alto “Degree” es mas importante debido a que esta
conectado con muchos nodos. Al igual que el betweenness, biolbgicamente esta
medida nos indica que tan esencial es un nodo en la red, ya que un nodo con un valor
alto muestra que esta altamente conectado con otros nodos. Se ha visto que es mas
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importante el betweenness, que el degree, sin embargo es usual encontrar nodos con
valores diferentes en estas dos medidas, en una medida un nodo puede tener un alto
betweennessy bajo degreey viceversa (Ghasemi et al., 2014).

Degree(v) = # de conexiones o bordes (Ec.3)

7.2.- Generalidades de redes en procesos bioldgicos

Las interacciones proteina-proteina son usualmente mostradas como redes de
interaccion las cuales son gréficas, donde las proteinas son los nodos y las conexiones
entre las proteinas son conocidas como bordes o lineas. Adicionalmente se pueden
realizar redes para conocer la efectividad de un farmaco, ademas del monitoreo de la
respuesta de pacientes hacia un tratamiento a través de redes de interacciones
genéticas (Yildirim et al.,, 2007; Gursoy et al., 2008).

Las redes que son generadas a partir de datos provenientes de procesos
biol6gicos como las redes PPIs tienen algunas caracteristicas clave: Generalmente
tienen nodos que contienen altos valores de "degree” los cuales son llamados hubs,
dichas redes son vulnerables a ataques en esos hub. También se ha encontrado que
aquellos nodos con un alto valor en “Betweenness” son mas significativos que los hub
del "degree”. Tambiéen estas redes tienen una distribucion de “degree” que sigue una
distribucion de ley de potencia (Gursoy et al., 2008; Joy et al., 2005; Albert and Barabasi,
2002).

Las redes biologicas contienen algo llamado “motivos” (cliqués) los cuales son
patrones que se forman en las redes como triangulos, cuadrados u otras figuras
geométricas, las cuales pueden representar una funciéon bioldgica que cumplen las
proteinas que se encuentran formado dicho patron. Se ha intentado explotar
algoritmos basados en grafos para predecir funciones que aun no se conocer de
algunas proteinas basandose en la posicion dentro de las redes PPl y en las funciones
conocidas de otras proteinas que se encuentran dentro de la red (Milo et al,, 2002;
Dehmer, 2011).

8.- BIDINFORMATICA
La bioinformatica es una ciencia que genera conocimiento mediante el analisis
computacional de datos biologicos. Es una rama de la biologia, altamente

interdisciplinaria. La bioinformatica usa técnicas y conceptos de la informatica, la
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estadistica, matematicas, quimica, bioquimica, genética, fisica y otros campos. Los
datos bioldgicos pueden ser informacion guardada en secuencias de DNA, resultados
experimentales variados, estructuras proteicas en tres dimensiones, arreglos de
expresion de genes, estadisticas de un paciente, literatura cientifica, etc. Una
importante parte de la investigacion en bioinformatica es el desarrollo de métodos
para el almacenamiento, obtencion y analisis de dichos datos (Frederick, 2008).

8.1.-R

R es una suite integrada de un software que facilita la manipulacion, la
realizacion de calculos y la representacion grafica de estos. Es un software que incluye
métodos de analisis interactivo de datos, y consiste de una gran coleccion de paquetes
(R Core Team, 2015).

Dicho programa no provee de una Interfaz grafica para el usuario, sino que se
utiliza a través de una serie de comandos que son escritos en una consola de comandos
(R Core Team, 2015).

8.2.-KEGGgraph

KEGGgraph es un paquete de uso gratuito disponible a traves de la web de
bioconductor que fue disefiado para su uso en R, el cual permite el procesamiento de
los datos de las vias que se encuentran en la base de datos KEGG PATHWAY. A partir
de estos se pueden obtener dichas vias y generar graficas para su posterior estudio a
traves de la perspectiva de teoria de grafos (Zhang and Wiemann, 2009).

8.3.- Igraph

El paquete Igraph fue desarrollado por la falta de software que permitiera el
analisis de grandes redes de una manera eficiente. Igraph forma parte de Ry es de uso
gratuito. Dicho paquete provee de herramientas para la investigacion de redes. Permite
el procesamiento, manipulacién, analisis y visualizacion de redes (Csardi and Nepusz,
2006).

8.4.- Cytoscape

Cytoscape es un paquete de software gratuito para visualizacion, modelado y
analisis de redes de interacciones genéticas y moleculares. Es distribuido gratuitamente
a traves de una licencia Publica general. En Cytoscape los nodos representan entidades
bioldgicas tales como proteinas o genes que estan conectados por bordes o lineas que
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representan  interacciones las cuales pudieron haber sido obtenidas
experimentalmente. Este software contiene “plugins” que aumentan las herramientas
de analisis, procesamiento, etc. La versiébn mas reciente tiene una interfaz de busqueda
conocida como PSIQUIC, la cual tiene como objetivo ser un estandar comunitario para
el acceso a datos (mineria de datos) de interaccion molecular en diversas bases de
datos (Aranda et al.,, 2011; Cline et al., 2007; Saito et al., 2007).

8.5.- Visone

Visone es una herramienta gratuita, la cual fue desarrollada en JAVA, fue
especialmente disefiada para analisis de redes sociales, sin embargo puede analizar
redes provenientes de otro tipo de datos como los bioldgicos. El principal requisito
para esto es que el formato de dichas redes sea compatible con este software. Esta
herramienta posee diversas medidas para el analisis de redes tales como las
mencionadas en la seccion 8 (Brandes and Dorothea, 2004).

8.6.- BioGrid

El Repositorio Biologico General para Datos de Interaccion (BioGrid) es una base
de datos de acceso libre que alberga datos de interacciones genéticas y proteicas.
Dichos datos fueron curados manualmente desde la literatura biomédica para todas
las principales especies modelo asi como el humano.

BioGrid fue establecida para ayudar a la captura de interacciones bioldgicas y
proveer de datos que estan en un formato legible para la computadora. La
identificacion de articulos relevantes estd basa en busquedas en pubmed. La
identificacion de datos relevantes por parte del grupo de curadores se apoya del
analisis “Support Vector Machine” (SVM) entre otros. Los curadores trabajan
cercanamente con los proveedores de datos para asegurar la correcta representacion
de datos. Todos los datos que presenta esta base de datos fueron obtenidos a partir
de datos experimentales los cuales fueron publicados en revistas cientificas (Chatr-
aryamontri et al., 2014).

8.7.- KEGG

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, en inglés) es una base de
conocimiento para analisis sistematico de funciones de genes y union de informacion
gendémica con informacion funcional de alto orden. Posee 15 bases de datos
principales. En el caso de la base de datos PATHWAY de KEGG, contiene informacién
en forma de representaciones graficas de procesos celulares como el metabolismo,
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ciclo celular, transduccion de sefiales, etc. Esta base de datos ha sido desarrollada como
una base de datos de referencia en el conocimiento, ademas posee software propio
para el proceso de analisis y obtencion de datos. Adicionalmente KEGG PATHWAY
posee informacion de distintos tipos de enfermedades mostrando las perturbaciones
moleculares que ocurren en dicha enfermedad (Kanehisa and Goto, 2000; Zhang and
Wiemann, 2009).

l1l.- JUSTIFICACION

El cancer es un problema de salud publica en México y en el mundo. El enfoque
de estudio para esta enfermedad es generalmente individual, en base a una proteina
o via de sefializacion celular que se cree juega el papel mas importante dentro de la
enfermedad. Es necesario el estudio de esta enfermedad de una manera mas global e
integrativa que tome en cuenta a los diferentes participantes en esta enfermedad, por
lo cual es necesario el uso de ramas de la ciencia como la biologia de sistemas para
este fin.

IV.- PREGUNTA DE INVESTIGACION E HIPOTESIS

;Cuales son las diferencias topologicas y bioldgicas que existen entre una red de
interaccion proteina-proteina considerada como sana y una red de cancer?

Hipétesis

Si las medidas de centralidad permiten encontrar elementos o caracteristicas
importantes en las redes complejas y el cancer implica cambios moleculares en la célula
con respecto a una célula sana, entonces existira una diferencia entre dichos
elementos de una red considerada como sana y una cancerigena. Los cambios en las
redes de sefializacién proteina-proteina estaran relacionados con las caracteristicas
bioldgicas presentes en las células para cada tipo de cancer.

V.- OBJETIVOS

General

. Realizar la caracterizacion estadistica de catorce redes de cancer de interaccion
proteina-proteina y de sus respectivas redes control, usando las medidas de
centralidad ("Betweenness”, “Closeness”, “Degree”), para conocer sus diferencias
globales e individuales.
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Particulares

. Generar una aproximacion de la red de PPIs para cada uno de los catorce tipos
de cancer con el apoyo de herramientas bioinformaticas para identificar a las proteinas
mas importantes de cada red.

. Realizar una aproximacion de las redes que funcionaran como controles para
cada uno de los tipos de cancer, usando las cinco proteinas mas importantes
detectadas en las redes de cancer de acuerdo a su valor de “Betweenness”, para tener
una comparacion de una red sanay una de cancer y encontrar las diferencias.

VI.- MATERIAL Y METODOS
Materiales:

Hardware:

Computadora con Sistema operativo Windows 8.1, procesador Athlon Il X2 a 3.0 GHz,
2 GB de memoria RAM, y una tarjeta de video Nvidia GT620 con 2 GB de memoria
GDDR3.

Computadora con Sistema operativo Windows 8.1 procesador Intel Pentium a 1.8 GHz,
con 4 GB de memoria RAM, tarjeta de video Intel HD 2500.

Software: Cytoscape 3.0, Visone 2.8, R, KEGGgraph, igraph, Matlab 2015a, SPSS,
Microsoft Excel, Infostat 2014.

Los datos que se utilizaron fueron Unicamente aquellas interacciones que fueron
detectadas experimentalmente. Ademas se utilizd Unicamente la base de BioGrid ya
que es curada manualmente por cientificos y apoyados por analisis computacionales
para la seleccion de las PPIs. Se utilizaron programas cuya eficiencia ya ha sido
mostrada en diversas publicaciones cientificas, asi como las metodologias publicadas
en revistas cientificas y los manuales para cada uno de los programas.

Los principales trabajos en los cuales se basé la metodologia fueron los
publicados por: De La Rivas & Celia, 2010; Zhang & Wiemann, 2009; Tuzynski y
colaboradores, 2012; Cline, y colaboradores, 2007, R Core Team, 2015; Saito, y
colaboradores, 2007; Joy y colaboradores, 2005; Yu y colaboradores, 2007.
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Metodologia:

Primeramente se realizo la obtencion de los datos necesarios a través de la base de
datos KEGG PATHWAY para generar las redes PPls de cancer. A continuacion dichos
datos fueron procesados con el apoyo del paquete KEGGgraph para crear una grafica
visual y generar datos en formato graphNET. En la gréafica visual de las redes se
resaltaron de color gris oscuro los cinco nodos con el valor mas alto de “Betweenness”,
se dejaron los demas nodos con un color gris claro. Los datos en graphNET fueron
exportados con la ayuda de Igraph a otro formato que pudiera ser detectado por el
software VISONE. En cada uno de los pasos que se realiz en el procesamiento de los
datos hubo constantes revisiones para evitar pérdidas en estos.

Después los datos se importaron al software VISONE con la finalidad de realizar
los calculos de las medidas de centralidad propuestas para este proyecto. Dichos
resultados fueron exportados en forma de tablas con sus identificadores
correspondientes para crear una grafica de linea. Esto se realizd para cada uno de los
catorce tipos de cancer.

Una vez obtenidos los datos de las medidas de centralidad de cada una de las
graficas PPIs de los catorce tipos de cancer, se seleccionaron las primeras cinco
proteinas con el valor mas alto en “Betweenness” de cada una de las redes. Para esto
se le indica al programa en R que muestre los primeros cinco nodos, porque se ha visto
que este parametro de centralidad en las redes provenientes de datos bioldgicos,
gobiernan, o son mas esenciales en el comportamiento de la red (Joy et al., 2005; Yu
et al., 2007).

A continuacion se utilizd el software Cytoscape en su version 3.0 para importar
los datos PPIs de humanos para cada una de las proteinas seleccionadas, los cuales se
encuentran almacenados en la base de datos de BioGrid. Tales datos se procesan
eliminando posibles interferencias como interacciones que no provengan de humanos,
bordes (lineas) repetidas e interacciones genéticas. Después se generaron las gréaficas
control correspondientes para cada uno de los catorce tipos de cancer. Se utilizo el
software conocido como Network Analyzer (un plugin de Cytoscape) para realizar los
calculos de las medidas de centralidad en estas redes. Se resaltaron de color gris oscuro
con letras blancas a los nodos a partir de los cuales se gener¢ la red, y los demas
nodos conservaron un color gris claro con letras negras, y a los cinco nodos con el
mas alto valor de "betweenness” se les asigné una forma ovalada. Los datos que
resultan de los calculos fueron exportados para generar graficas de lineas para cada
una de las redes control, de los tres parametros de centralidad. Estas redes funcionaron
como controles sanos para los nodos seleccionados.
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Por cuestiones de practicas todos los Identificadores de las proteinas en las redes y
datos presentados en este trabajo fueron cambiados a la asignacion del Comité de
Nomenclatura de Genes HUGO. Por tanto los Identificadores tienen el simbolo HGNC
del gene que transcribe dicha proteina, pero cada nodo representa a una proteina.

Posteriormente se realizé el analisis necesario para cada una de las gréaficas asi
como de los datos obtenidos en los calculos de las medidas de centralidad.

Todos los datos calculados fueron realizados y normalizados utilizando las
siguientes ecuaciones:

Degree Centrality:

-

CD (V) = deg(V) El factor de estandarizacién fue: (Ec.4)

|

n—

Closeness Centrality:

1

d (V, U) El factor de estandarizacion fue: n, =n-1 (Ec.5)

CC(V):Z

vzUueV

Betweenness Centrality:

o(s,t|v)
CB (V):Zs,tevm El factor de estandarizacion fue:

1
Ng=——"——
(n=1(n-2)
(Ec. 6)

Las pruebas estadisticas fueron realizadas con Infostat y SPSS.
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Diagrama metodoldgico:
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VII.- RESULTADOS

Los grafos de cada una de las redes de cancer y las de su control

apéndices 1y 2, respectivamente.

Tabla n.° 1. - Generalidades de las redes de Cdancer

se encuentran en los

NuUmero Via Numero de nodos Numero de edges
(conexiones)

1 Leucemia mieloide 57 152
aguda

2 Carcinoma de células 55 304
basales

3 Cancer de vejiga 38 46

4 Leucemia mieloide 73 185
Cronica

5 Cancer colorrectal 62 104

6 Cancer endometrial 52 87

7 Glioma 65 181

8 Melanoma 71 281

9 Cancer de pulmén de | 56 156
células no pequefias

10 Cancer pancreético 66 121

11 Cancer de préstata 89 295

12 Carcinoma de células 66 101
renales

13 Céancer de pulmén de | 86 229
células pequefas

14 Cancer de tiroides 29 49

En la tabla n.°1 Las generalidades con respecto a cada red,
y bordes (conexiones) que tiene cada uno de los tipos de cdncer,

conexién entre dos nodos)

se indica el numero de nodos

siendo que cada nodo
representa una proteina y cada borde (edge o conexién) representa una interaccién (una

Se puede observar que el tipo de cdncer con mds nodos es el

Cancer de préstata (89), a su vez el tipo de cdncer con el menor numero de nodos es el
cancer de tiroides (29 nodos). El numero de nodos y de bordes nos refleja la complejidad

de cada red
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—— Small cell lung —a— Bladder cancer —g— M elanoma = Fenal cell

cancer carcinoma
—a— Thiyroid cancer —a— Colorectal cancer  —#— MNon-small cell —#— Chronic myeloid
lung cancer leukemia
—a— Acute myeloid —g— Eridometr =l —a— Pancr egtic Cancer
leukemia cancer
Besalcell —ag— Glioma —g— Prosiate cancer
carcinoma

Figura 12.- Colores que representan a cada tipo de cdncer en los grdaficos de:

“Degree,

Closeness y Betweenness” . *Los nombres de cada tipo de cdncer se encuentran en inglés.

Grafico n.° 1.— Degree de las redes de cdancer
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*#Debido al tamano de las redes unicamente se tomaron en cuenta los primeros veinte nodos
con los valores mas altos de degree de cada una de las redes PPIs de cdncer. La red que

contiene a los nodos con mas alto valor de Degree es la del carcinoma de células

basales,

mientras que la del cancer colorectal es la red que contiene a la mayoria de los nodos
con el menor valor de Degree aun cuando se estdn usando los nodos con mayor Degree de cada

red.
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Grafico n. ° 2.— Closeness de las redes de cdncer
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*#Debido al tamano de las redes unicamente se tomaron en cuenta los primeros veinte nodos
con los valores mds altos de Closeness de cada una de las redes PPIs de cdncer. La red
que contiene a los nodos con mds alto valor de Closeness es la del carcinoma de células

basales,

nodos con el menor valor de Closeness.

mientras que la del cdncer de vejiga es la red que contiene a la mayoria de los
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Grafico n. °  3.— Betweenness de las redes de cdncer.

Betweenness de redes de cancer*
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*#Debido al tamano de las redes unicamente se tomaron en cuenta los primeros veinte nodos
con los valores mds altos de Betweenness de cada una de las redes PPIs de cdncer. La red
que contiene al nodo con el mds alto valor de Betweenness es la Leucemia mieloide aguda,
pero la red que contiene a la mayoria de los nodos con mds alto valor de betweenness es
la de cdncer de pulmén de células pequenas, mientras en el cancer de vejiga su red es la
que contiene a la mayoria de los nodos con el menor valor de Betweenness.

60



Tabla n. ° 2.- Principales nodos encontrados en las redes de cada tipo de cdncer de acuerdo
a los calculos de las medidas de centralidad; “Betweenness, Closeness, Degree”

Tipo de Cancer Betweenness** Closeness** Degree**
Leucemia FLT3 SPI1 JUP FLT3 PIK3CA | AKT1 FLT3 AKT1 JUP
mieloide aguda PIK3CB | AKT2 AKT2 KIT
0.4809 | 0.2718 | 0.2627 | 0.3888 | PIK3CD | AKT3 0. 2500 | HRAS
PIK3CG KRAS 0.2142
PIK3R1 | 0.3294 NRAS
PIK3R2 AKT3
PIK3R3
PIK3R5 0.2321
0. 3758
Carcinoma de GSK3B CTNNB1 | GLI1 FZD2 GLI1 GLI2 GLI1 GLI2 FZD2
células basales FZD5 GLI3 GLI3 FZD5
0. 1434 0.1215 | 0. 0655 FZD3 0. 4353 0.5185 FZD3
FZD1 0. 4306 0.4629 | FzD1
FZD4 FZD4
FZD6 FZD6
FZD7 FZD7
FZD8 FZD8
FZD9 FZD9
FZD10 FZD10
0. 4556 0.4074
Céncer de vejiga | MAP2K1 MAPK1 RB1 MAP2K1 | ARAF MAPK1 MAPK1 ARAF CCND1
MAP2K2 MAPK3 MAP2KZ2 | BRAF MAPK3 MAPK3 BRAF CDK4
0. 0320 RAF1 HRAS CDKN2A
0.0371 0.0348 0. 2252 0.1961 | 0.1621 | KRAS FGFR3
0. 2096 NRAS RASSF1
MAP2K1
MAP2K2 | 0. 0810
RAF1
RB1
0. 1351
Leucemia GRB2 MDM2 GAB2 PIK3CA | AKT1 GAB2 AKT1 ABL1 CBL
mieloide Crdnica PIK3CB | AKT2 AKT2 BCR CBLB
0.2279 | 0.1921 | 0.1757 | PIK3CD | AKT3 0.2558 | AKT3 CRK
PIK3CG 0. 1805 | CRKL
PIK3RL | 0.2627 0. 1944 GAB2
PIK3R2 CBLC
PIK3R3
PIK3R5 0. 1388
0. 2656
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Tabla n. ° 2.- Principales nodos encontrados en las redes de cada tipo de cdncer de acuerdo
a los calculos de las medidas de centralidad; “Betweenness, Closeness, Degree”

(Continuacion)
Céncer KRAS RALGDS | GSK3B KRAS AKT1 PIK3CA | KRAS AKT1 CCND1
colorrectal AKT2 PTIK3CB AKT2 MYC
0.2136 0.1308 | 0.1044 0.2460 | AKT3 PIK3CD | 0.1967 | AKT3
PIK3CG 0. 1147
0.2355 | PIK3R1 0. 1803
PIK3R2
PIK3R3
PIK3R5
0. 2277
Cancer EGFR GRB2 S0S1 EFGR GRB2 SOS1 ILK EGFR CTNNB1
endometrial S0S2 S0S2 PDPK1
0. 2065 0. 1837 0.2117 | 0.2026 0.1960 | 0.1764
0. 0824 0.1865 | 0.2156
Glioma HRAS EGFR IGF1R PIK3CA | HRAS EGFR HRAS EGFR IGF1R
KRAS PIK3CB | KRAS PDGFRA | KRAS PDGFRA
NRAS 0.0736 | 0.0508 PIK3CD | NRAS PDGFRB | NRAS PDGFRB | 0. 2343
PIK3CG
0.1153 PIK3R1 | 0.3529 | 0.3076 | 0.3125 | 0.2500
PIK3R2
PIK3R3
PIK3R5
0. 4044
Melanoma HRAS MAP2K1 | MAPK1 HRAS EGFR ARAF EGFR HRAS AKT1
KRAS MAP2K2 | MAPK3 KRAS FGFR1 BRAF FGFR1 KRAS AKT2
NRAS NRAS IGF1R RAF1 IGF1R NRAS AKT3
0.1430 | 0.01254 MET MET
0.1771 0.4084 | PDGFRA | 0.3393 | PDGFRA | 0.2428 | 0.1285
PDGFRB PDGFRB
0. 3983 0. 4571
Cancer de KRAS RASSF1 | CCND1 KRAS PIK3CA | RASSF1 | AKT1 PDPK1 EGFR
pulmdn de PIK3CB AKT2 PIK3CA
células no 0.4137 0.2237 | 0.2093 0.4238 | PIK3CD | 0.3437 | KRAS 0.2727 | PIK3CB
pequenas PIK3CG AKT3 PIK3CD
PIK3CG
0. 3637 0. 2909
0. 2363
Céncer KRAS RALBP1 RALGDS KRAS RALGDS | RALA EGFR ERBB2 AKT1
pancreéatico RALB KRAS NFKB1 AKT2
0.2181 0.1433 | 0.1419 0.2127 | 0.2073 RELA MAP2K1
0.2009 | 0.1846 AKT3
0. 1538
0. 1230
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Tabla n. ° 2.- Principales nodos encontrados en las redes de cada tipo de cdancer de acuerdo
a los calculos de las medidas de centralidad; “Betweenness, Closeness, Degree”
(Continuacion)

Céncer de GRB2 GSK3B AKT1 AKT1 PIK3CA | EGFR AKT1 EGFR GSK3B
prostata AKT2 AKT2 PIK3CB | ERBB2 AKT2 ERBB2 PIK3CA
0.3024 | 0.2553 | AKT3 AKT3 PIK3CD | FGFR1 AKT3 FGFR1 PIK3CB
PIK3CG | FGFR2 FGFR2 PIK3CD
0. 2001 0.3121 | PIK3R1 | IGFIR 0.2386 | IGFIR PIK3CG
PIK3R2 | INSRR INSRR PIK3R1
PIK3R3 | PDGFRA PDGFRA | PIK3R2
PIK3R5 | PDGFRB PDGFRB | PIK3R3
PIK3R5
0.2996 | 0.2811 0. 1931
0.1363
Carcinoma de GAB1 PTPN11 | MAPK1 GAB1 EPAS1 PTPN11 | EPAS1 GAB1 AKT1
células renales MAPK3 HIF1A HIF1A AKT2
0.16971 | 0.0952 0. 2423 0. 2025 0.2 AKT3
0.0414 0.2163 0.2153
0. 1230
Cancer de NGKBIA | PTK2 CCND1 CHUK AKT1 NFKB1 ITGA6 | NFKB1 PTK2
pulmén de TKBKB AKT2 RELA ITGA2 | RELA
células 0. 3817 0.3453 | 0.2452 TKBKG NFKBIA ITGA2B 0. 1647
pequefias AKT3 . 2236 ITGA3 0. 1882
0.2317 ITGAV
0. 2309 ITGB1
0. 2352
Cancer de BRAF HRAS MAP2K1 HRAS NTRK1 NRAS HRAS BRAF CCND1
tiroides KRAS MAP2K2 | KRAS RET KRAS CTNNB1 | MYC
0.1076 | NRAS NRAS TPM3 0.2258 | NRAS
0. 0304 TPR 0.1785 | 0.1428
0. 0493 0.3181 | CCDC6 0. 2857
NCOA4
TFG
0. 3043

*kLas asignaciones de los nombres estdn por su Simbolo del HGNC por tanto representan al gene que
codifica a dicha proteina, la tabla estd en orden decreciente de izquierda a derecha. Unicamente se
muestra los identificadores de cada nodo en base a los resultados calculados; las tablas con los
cdlculos de todos los nodos son muy grandes por tanto no estdn presentes en este trabajo. También
se indican los resultados de los cdlculos en cada casilla

Las casillas que contienen varias proteinas, es debido a que tenian el mismo valor
calculado en el parametro dado. Estas proteinas generalmente son del mismo tipo
como el caso de las PIK3 que fosforila a otra proteinay la cual participa en la activacion
de diversas cascadas de sefializacion (Uniprot Consortium, 2015).
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Tabla n.° 3.- Generalidades de las redes control para cada uno de los tipos de Cdancer

Numero Nombre de la red para | NUumero de nodos Numero de edges
la cual funciona como (conexiones)
control

1 Leucemia mieloide 283 300
aguda

2 Carcinoma de células 447 493
basales

3 Cancer de vejiga 416 532

4 Leucemia mieloide 1251 1485
Cronica

5 Cancer colorrectal 448 548

6 Cancer endometrial 963 1119

7 Glioma 599 656

8 Melanoma 125 158

9 Cancer de pulmén de 779 840
células no pequefias

10 Cancer pancreatico 172 182

11 Cancer de préstata 818 919

12 Carcinoma de células 315 409
renales

13 Cancer de pulmén de 473 606
células pequefas

14 Cancer de tiroides 141 176

En la tabla n.° 3 Se indican las generalidades de cada red que funcionan como control de

los nodos seleccionados,

a primera vista resalta el hecho del numero de nodos que posee

cada red, siendo muy superior al nimero de nodos que posee cada red de cdncer (incluso,

cuando sdélo se eligieron cinco nodos para realizar estas redes).
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—o—Progate cancer CONTROL = GlomaCONTROL —— Biadder cancer CONTROL
Pancregtic cancer CONTROL —#—Endometr &l cancer CONTROL —+—Bzalcellcacinoma CONTROL

Figura 13.- Colores que representan a cada tipo de cdncer en los grdaficos control de:
“Degree, Closeness y Betweenness” . *Los nombres de cada tipo de cdncer se encuentran en
inglés.

Grafico n. °  4.- Degree de las redes control
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*#Debido al tamano de las redes unicamente se tomaron en cuenta los primeros veinte nodos
con los valores mas altos de Betweenness de cada una de las redes PPIs control. La red
control que contiene al nodo con mds alto valor de Degree es la de Glioma, y la red que
posee a la mayoria de los nodos con més alto valor de degree es la de melanoma, mientras
que la red control de la Leucemia mieloide aguda es la red que contiene a la mayoria de
los nodos con el menor valor de degree
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Grafico No. 5.- Closeness de las redes control
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*#Debido al tamano de las redes unicamente se tomaron en cuenta los primeros veinte nodos
con los valores mas altos de Betweenness de cada una de las redes PPIs control. La red
que contiene al nodo con mds alto valor de Cl/oseness es la de Glioma y la red con la
mayoria de los nodos con més alto valor de Closeness es la leucemia mieloide crénica
mientras que la del cdncer de pdncreas es la red que contiene a la mayoria de los nodos

con el menor valor de Closeness.
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Grafico n. °  6.— Betweenness de las redes control
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*#Debido al tamano de las redes unicamente se tomaron en cuenta los primeros veinte nodos
con los valores mas altos de Betweenness de cada una de las redes PPIs control. La red
que contiene al nodo con el valor mds alto de betweenness es la de glioma y la red con la
mayoria de los nodos con mas alto valor de betweenness es la leucemia mieloide aguda,
mientras que la de carcinoma de células basales es la red que contiene a la mayoria de
los nodos con el menor valor de Closeness aunque tiene dos nodos con un alto valor de
betweenness.
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Leucemia mieloide aguda

Leucemia mieloide aguda (Control)
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Grafico n.® 7, 8.— “Degree Distribution” de la Leucemia Mieloide Aguda vy su respectivo control. Las distribuciones del cdancer se

muestran como histograma (lado izquierdo), mientras que las de los respectivos controles estdn ajustados a una Ley de potencias. En
el Histograma el eje X muestra el Degree y el Y la frecuencia, en el control el X muestra el Degree y en é1 Y la P(k); donde P(k)
indica la probabilidad de que dicho nodo escogido tenga k degree. Se utilizé esta escala (en el cdancer) ya que las distribuciones
en los datos de cdncer no ajustan para la Ley de potencias y por tanto no siguen una distribucioén libre de escala. Los demds tipos

de cdncer muestran un comportamiento similar al igual que sus controles con respecto a los presentados en estos Grafico
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Grafico No. 9. -

pequenas

Cancer de pulmén de células pequenas

“Degree Distribution”

del control para el céncer de

..
°
5 °
co® ...
® © oot @ 0@
2 -15

pulmén de células

3.5

2.5

1.5

0.5

En el grafico 9 se utilizaron todos los nodos que se encontraban en la red de cancer de pulmén
de células pequefias para comprobar reforzar el resultado del control que se generd en cada
red y mostrar que aun usando todos los nodos mantiene el comportamiento de linea recta.

Tabla n.° 4.- Principales nodos encontrados en las redes control de acuerdo a los calculos
de las medidas de centralidad; “Betweenness, Closeness, Degree”
Control para | Betweenness** Closeness** Degree**
el tipo de
cancer que
representa
Leucemia CEBPA JUP MTOR UBC CEBPA MTOR CEBPA Jup MTOR
mieloide
aguda 0.5553 | 0.4774 | 0.4481 | 0.4779 0. 4447 0. 4098 0.3153 | 0.3049 | 0.2730
Carcinoma CTNNB1 | GSK3B GLI1 CTNNB1 GSK3B UBC CTNNB1 | GSK3B GLI3
de células
basales 0.7131 | 0.6777 | 0.0360 | 0.66369 0.650146 | 0.5016 0.5291 | 0.4977 | 0.0336
Cancer de RB1 MAPK1 MAPK3 MAPK1 RAF1 RB1 RB1 MAPK1 MAPK3
vejiga UBC
0.6485 | 0.5180 | 0.2261 | 0.5060 0. 5030 0. 4876 0.4711 | 0.4278 | 0. 2548
Leucemia MDM2 GRB2 AKT1 MDM2 UBC HSP90AB1 | MDM2 GRB2 AKT1
mieloide GAPDH
Crdnica 0.7202 | 0.4853 | 0.2192 | 0.5712 0. 5010 HSPAS 0.5363 | 0.3589 | 0.1670
HSPA9
HSP90AA1
NOTCH4
ACTB
TUBB
0. 4994
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Tabla n. ° 4.- Principales nodos encontrados en las redes control de acuerdo a los calculos
de las medidas de centralidad; “Betweenness, Closeness, Degree” (Continuacioén)
Céancer CTNNB1 | GSK3B KRAS GSK3B CTNNB1 BTRC CTNNB1 | GSK3B MAP2K1

colorrectal UBC
0.6597 | 0.6392 | 0.1092 | 0.5923 0. 5895 ELAVL1 0.5279 | 0.4966 | 0.0872

0. 4935
Cancer EGFR GRB2 ILK EGFR GRB2 SHC1 EGFR GRB2 ILK
endometrial
0.6816 | 0.6050 | 0.1640 | 0.6417 0.6178 0.5013 0.5270 | 0.4667 | 0.1185
Glioma EFGR HRAS IGF1R EGFR UBC IGFIR EFGR HRAS IGFIR
0.9650 | 0.1201 | 0.0833 | 0.7952 0. 5020 0. 4938 0.8478 | 0.0903 | 0.0802
Melanoma HRAS MAP2K1 | KRAS HRAS MAP2K1 RAF1 HRAS MAP2K1 | KRAS
UBC
0.5653 | 0.4359 | 0.2898 | 0.5414 0.5232 0.4354 | 0.3145 | 0.25
0.5102
Céncer de EFGR RB1 CCND1 EGFR UBC AR EGFR RB1 CCND1
pulmén de CDK1
células no 0.8616 | 0.3918 | 0.1226 | 0.5911 0.5016 STAT3 0.6508 | 0.2516 | 0.0937
pequefas
0.4741
Céncer JAK1 MAP2K1 | UBC UBC JAK1 RAF1 JAK1 MAP2K1 | KRAS

pancreético
0.6232 | 0.3573 | 0.2899 | 0.4830 0. 4609 0. 4340 0.3965 | 0.2241 | 0.1781

Cancer de GRK5 GSK3A AKT1 GRKbH UBC VIM GRK5 GSK3A AKT1
préstata HSPB1

0.7380 | 0.4091 | 0.3603 | 0.5274 0.5015 0.5495 | 0.2717 | 0. 2545

0. 5009

Carcinoma MAPK1 PTPN11 | MAPK3 MAPK1 MAPK3 UBC MAPK1 MAPK3 PTPN11
de células
renales 0.6591 | 0.4412 | 0.2848 | 0.5740 0.5072 0. 4944 0.5668 | 0.3375 | 0.2993
Cancer de RELA PTK2 NFKB1 RELA UBC NFKB1 RELA NFKB1 PTK2
pulmon de NFKBIA
células 0.5808 | 0.3193 | 0.2595 | 0.5494 0. 5026 0. 4942 0.4639 | 0.2605
pequefias 0. 2055
Cancer de HRAS MAP2K1 | BRAF HRAS MAP2K1 BRAF HRAS MAP2K1 | BRAF
tiroides

0.5475 | 0.3478 | 0.3426 | 0.551184 | 0.5204 0.5185 0.3857 | 0.2785 | 0.2714

**Las asignaciones de los nombres estan por su Simbolo del HGNC por tanto representan al
gen que codifica a dicha proteina, la tabla estd en orden decreciente de izquierda a
derecha. Unicamente se muestran el identificador de cada nodo en base a los resultados
calculados; las tablas con los cdlculos de todos los nodos son muy grandes por tanto no

estdn presentes en este trabajo. Las casillas con varios nombres, es debido a que estas
proteinas tenian el mismo valor en el pardmetro dado y empataron. También se indican los
resultados de los calculos en cada casilla.

En la tabla 4 se observa que en todos los casos sélo una proteina tiene el valor mas
alto, lo cual es diferente a la tabla 1 en donde se pueden observar que en todos los
casos mas de una proteina tiene el valor mas alto ya sea en closeness, betweenness o
degree.
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Grafico n. °  10. - Nodos mds frecuentes en las catorce redes PPIs de Cdncer
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Se puede apreciar que las proteinas que se encuentran frecuentemente alteradas (en doce de catorce tipos de cancer)
son las que son codificadas por CCND1, TP53, BRAF, KRAS, MAP2K1, MAPK1, MAPK3, AKT1, las cuales son proteinas que
participan en los procesos de division celular, energéticos, regulacién del ciclo celular.
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Tabla n.°

5.— Presencia

de los nodos mdas frecuentes

en cada uno de los tipos de cdncer

Nombre Cancer Cancer Leucemia Carcinoma | Cdncer Cancer Céancer Gli | Mela Cancer de Céancer Céancer Carcinoma | Leucemia
de la de de mieloide de de colorrec | endometr oma | noma pulmoén de pancredt | de de mieloide
protein pulmén tiroid aguda células vejiga tal ial células no ico prostat | células Croénica
ax de es basales pequenas a renales

célula

s

pequen

as
CCND1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1
TP53 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1
BRAF 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
KRAS 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MAP2K1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MAPK1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MAPK3 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
AKT1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
AKT2 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
AKT3 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PIK3CA 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PIK3CB 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PIK3CD 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PIK3CG 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PIK3R1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PIK3R2 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PTK3R3 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PIK3R5 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
ARAF 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
RAF1 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
HRAS 0 1 1 0 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1
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Tabla n.° 5.- Presencia de los nodos mds frecuentes en cada uno de los tipos de cdncer (Continuacidn)

NRAS 0 1 1 0 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1
MAP2K2 0 1 1 0 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1
E2F1 1 0 0 0 1 0 0 1 1 1 1 1 0 1
E2F2 1 0 0 0 1 0 0 1 1 1 1 1 0 1
E2F3 1 0 0 0 1 0 0 1 1 1 1 1 0 1
RB1 1 0 0 0 1 0 0 1 1 1 1 1 0 1
BAD 0 0 1 0 0 1 1 0 1 1 1 1 0 1
CDK4 1 0 0 0 1 0 0 1 1 1 1 0 0 1
MYC 1 1 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 1
SOS1 0 0 1 0 0 0 1 1 0 1 0 1 1 1
S0S2 0 0 1 0 0 0 1 1 0 1 0 1 1 1
GRB2 0 0 1 0 0 0 1 1 0 1 0 1 1 1
EGF 0 0 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 0
EGFR 0 0 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 0

En esta tabla se indica en que tipos de cdncer se encuentran los nodos que son més frecuentes dentro de los catorce tipos de cdncer
(véase grdafico n.° 9). El Nimero 1 indica presencia, el nimero cero indica ausencia.*Los nombre indicados son respectivos del gen
pero en realidad se estd refiriendo a las proteinas que estos codifican.

En la tabla se puede observar que algunas proteinas no se encuentran alteradas en ciertos tipos de cancer, un caso
interesante es el carcinoma de células basales en donde Unicamente se encuentra alterada TP53 de las 35 proteinas presentadas
y es el Unico tipo de cancer de estos catorce que tiene esta caracteristica. También se pueden observar proteinas como CCND1,
TP53, MAP2K1, MAPKT que estan alterados en 12 de 14 tipos de cancer, por mencionar algunos ejemplos.
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Pruebas estadisticas:

Tabla n.° 6.- Prueba de x* (Tabla de contingencia 2x2)

Tipo de céncer Negativos Positivos Total
Leucemia mieloide aguda 8 27 35
Carcinoma de células basales 34 1 35
Cancer de vejiga 15 20 35
Leucemia mieloide Croénica 2 33 35
Céncer colorrectal 13 22 35
Cancer endometrial 5 30 35
Glioma 2 33 35
Melanoma 4 31 35
Cancer de pulmén de células no pequenas 1 34 35
Cancer pancredtico 7 28 35
Cancer de prostata 2 33 35
Carcinoma de células renales 11 24 35
Cancer de pulmén de células pequenas 16 19 35
Céncer de tiroides 24 11 35
Total 144 346 490

Estadistico Valor gl p
Chi Cuadrado Pearson 163. 69 13 <0. 0001
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Tabla n.° 7.- Prueba de Kruskal-wallis

Tipo de Céncer N Medias D. E. Medianas gl H p
Leucemia mieloide aguda 35 0.77 0. 43 1 13 101. 69 <0. 0001
Carcinoma de células basales 35 0.03 0.17 0

Cancer de vejiga 35 0.57 0.5 1

Leucemia mieloide Croénica 35 0.94 0.24 1

Céncer colorrectal 35 0. 63 0.49 1

Céancer endometrial 35 0. 86 0. 36 1

Glioma 35 0.94 0.24 1

Melanoma 35 0.89 0.32 1

Cancer de pulmén de células no pequenas 35 0.97 0.17 1

Cancer pancredtico 35 0.8 0.41 1

Cancer de prostata 35 0.94 0.24 1

Carcinoma de células renales 35 0. 69 0. 47 1

Cancer de pulmén de células pequenas 35 0. 54 0.51 1

Céncer de tiroides 35 0. 31 0. 47 0

Ambas pruebas estadisticas se realizaron usando los datos de la Tabla n.° 5 usando un alfa de 0.05. Para el caso de la prueba de
Kruskal Wallis la Hipotesis nula dice que no existe diferencia en la presencia o ausencia de las proteinas entre los grupos evaluados (tipos
de cancer) y en el caso de H1 dice que existe una diferencia significativa en la presencia o ausencia de las proteinas entre los grupos
evaluados. Al ser la p (probabilidad de error) menor de 0.05 se rechaza la hipdtesis nula y por tanto se acepta H1. Por tanto si existe una
diferencia estadisticamente significativa en la presencia o ausencia de las proteinas entre los distintos tipos de cancer.

En el caso de la prueba de ¥ fue utilizada debido a que este tipo de anélisis se utiliza para variables binarias las cuales involucran 2
categorias de variables nominales en este caso el 1y el 0 (que representa el si y el no respectivamente).La hipotesis nula dice que no hay
relacion entre la presencia o ausencia de las proteinas entre los catorce tipos de cancer y la H1 dice que si hay relacion. Al ser la p menor
de 0.05 se dice que hay una relaciéon entre la presencia o ausencia de las proteinas entre los distintos tipos de cancer.
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1.- Resumen de resultados

e Algunos nodos tienen valores numéricos similares.

e Algunas redes tienen subredes.

e Hay proteinas alteradas que se encuentran presentes en mas tipos de cancer que
otros.

e Los tipos de cancer no presentan un comportamiento libre de escala en su
distribucion de degree.

e Existen diferencias estadisticas entre la presencia o ausencia y el tipo de cancer.

VIil.- DISCUSION

En el estudio realizado se utilizaron los datos de catorce redes de cancer
generadas, en las cuales cada red representa un tipo de cancer. Ademas se incluyeron
redes controles generadas para cada una de las redes de cancer. Una de las primeras
caracteristicas mas notorias con solo observar fisicamente las redes, es que poseen una
gran cantidad de nodos y conexiones entre estos, dicho hecho es mas notorio en las
redes control, ya que aun cuando estas se generaron con el uso de Unicamente cinco
nodos que se escogieron usando el parametro de centralidad “betweenness”, poseen
una cantidad muy superior de nodos y de conexiones.

La principal causa por la que las redes PPIs entre cada tipo de cancer son de
diferentes tamafios es la heterogeneidad del cancer y por tanto va depender de las
caracteristicas de las muestras con las cuales se hayan realizado experimentalmente las
mediciones para determinar las alteraciones en las redes de interaccion. Se ha
mencionado previamente (seccién que corresponde a los catorce tipos de cancer) que
en algunos tipos de cancer las caracteristicas (alteraciones) que van a presentar pueden
depender del subtipo de cancer, ademas del estadio de la enfermedad, principalmente.
En las redes que se pudieron generar (las de cancer), se presentan Unicamente las
proteinas alteradas en su funcién, debido a que KEGG DISEASE Unicamente recaba la
informacion de las moléculas alteradas en la enfermedad para la cual se esté
generando su via de interaccion (o sefializacion en caso de que sea una grafica
orientada), por tanto una de las principales razones por las cuales varia el tamafio de
una red de cancer con respecto al control usado, es el hecho de que no se incluyen las
interacciones normales en las redes de cancer (en el caso de las que aun se encuentran
presentes en dicha enfermedad), aunque otra causa es debido a que algunos genes se
van perdiendo o son eliminados ya que se sabe que en algunos tipos de cancer se van
perdiendo cromosomas enteros o secciones de estos y por tanto dejan de estar
presentes las proteinas para las cuales codifican los genes que se eliminaron al perder
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dichas secciones o cromosomas. (Como la delecion de una porcion del cromosoma 9
en el melanoma) (KEGG, 2014; Miller and Jr. Mihm, 2006).

En el caso de las conexiones, son mas en algunos nodos de las redes control ya
que estas redes representan lo que es considerado como “normal”y contienen todas
las interacciones que normalmente ocurririan sin contemplar las alteraciones y por
tanto hay un nimero superior de nodos y esto a su vez se ve reflejado en un aumento
en el nimero de conexiones.

Los graficos 1 a 6 muestran el comportamiento de los primeros veinte nodos
para las medidas de centralidad: Betweenness, Degree y Closeness, se puede observar
que los valores que presentan las redes de cancer con respecto a los controles no
tienen el mismo comportamiento ya que en las redes control se puede observar que
en los tres parametros de centralidad Unicamente se tienen valores muy altos en los
primeros nodos. En las redes de cancer parece haber un cambio menor entre los nodos
por esto se puede observar que dentro de los primeros valores mas altos se encuentran
varios nodos en la misma posicion ya que tienen el mismo valor. El valor de
Betweennessy Degree cae drasticamente en las redes control, lo que no sucede en las
redes de cancer. Es importante mencionar que para las tres medidas de centralidad de
las redes control, se puede mostrar que en algunas redes como la del control del
glioma un nodo destaca por tener un valor muy alto en sus mediciones, pero lo
esperado es que al menos los cinco nodos a partir de las cuales se crearon las redes
tengan un valor parecido en sus mediciones (ya que serian los mas conectados), pero
esto no sucede en la mayoria de los casos. Dicha caracteristica se puede atribuir a la
importancia que juegan estos nodos en las redes (que tan esenciales son), ya que con
esto se propone que estos serian los que gobiernan el comportamiento de las redes
y estan mejor comunicados con los demas nodos en la red en un estado normal
(conocidos como nodos “hub”). El Unico parametro de centralidad que no sigue un
comportamiento de “caida en picada” seria el Closenessya que este valor decrece de
una manera gradual, por tanto esto indicaria que en una red normal los nodos tienen
una comunicacion muy similar entre ellos (Albert and Barabasi, 2002; Gursoy et al,
2008).

El caso de las redes de cancer el cambio en las mediciones de centralidad se
nota de una manera mas gradual entre los valores individuales de cada nodo con
respecto a los controles. Pero esto no quiere decir que no existan nodos que se pueda
decir que gobiernan el comportamiento de la red o que tengan mejor comunicacion
gue otros ya que si existen pero no como nodos individuales, sino, como conjuntos de
nodos que gobiernan a las redes o que estan comunicados de igual manera. Para el
caso de la comunicaciéon en la mayoria de las redes de cancer no hay grandes
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diferencias, esto se puede deber al hecho de que las proteinas tienen que estar
“monitoreandose” entre ellas para evitar su muerte y mantener su estado de
proliferacion activo, por tanto con esto se puede proponer que es debido a esta
comunicacién tan cercana el hecho de que los canceres sean recurrentes y en algunos
casos se puedan “adaptar” a una tasa de velocidad relativamente elevada a los
farmacos que se usan para tratar de erradicar a las células cancerigenas.

Algunos graficos de las redes de cancer tienen nodos sin conectar e incluso se
forman pequefias redes aparte de la principal (la méas grande), en cuyo caso dicha red
principal podria ser considerada como un “componente gigante” el cual es la subred
(cuando mas redes dentro de la grafica) que contiene a la mayoria de los nodos
conectados que estan conectados entre si y que pertenecen a la grafica, pero se
menciona en la literatura que dicho componente ha sido observado hasta ahora
Unicamente en las redes aleatorias. Esto es importante ya que en dicho componente
se agrupan la mayoria de los nodos y por tanto los nodos considerados mas esenciales
por sus valores de centralidad (Kolaczyk and Csardi, 2014).

Los nodos sin conexiones tienen la caracteristica de que sus valores para las
medidas de centralidad son cero, por tanto se puede enunciar: “todos nodos sin
conexiones van a tener un valor de cero en las tres medidas de centralidad que se usan
en este trabajo, pero los nodos que tengan un valor de cero en Closeness vy
Betweenness no necesariamente van a ser nodos sin conexiones”. El hecho de
encontrar nodos sin conexiones en las redes de cancer va ser muy importante desde
el punto de vista biolégico ya que si se comparan estas redes con el control, se puede
observar que en los controles no hay nodos sin conexiones, todos forman parte de una
misma red y por tanto se puede afirmar que dichos nodos que no estan conectados
han sido alterados al punto de que ya no interactdan con otros nodos (proteinas) y por
tanto ya no estan ejerciendo su funcion como en el caso de p53 en la red de carcinoma
de células basales, en la cual es un nodo sin conexiones, lo que implica que ya no
interactla con ninguna proteina y por tanto ya no esta cumpliendo su funcién normal,
ademas esto esta apoyado en resultados experimentales en donde se han encontrado
frecuentemente mutaciones en el gen que codifica para p53 (Shea et al., 1992; Zhang
et al,, 2001; Yal¢in and Seckin, 2012).

La distribucion del degree en una red es una caracteristica que va permitir en
algunos tipos de redes clasificarlas, por ejemplo: cuando una red sigue una distribucién
de Poisson seria una red aleatoria y cuando sigue una distribucion P (k) ~k¥con una
gamma entre -1.75 a -3 (de acuerdo a algunos autores) seria una red libre de escalas
la cual es frecuentemente observada en redes que tienen datos del mundo real como
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las bioldgicas, internet y redes sociales principalmente. Los graficos n.° 7 y 8 muestran
la distribucion de un tipo de cancer y su control, se puede notar que ambas redes no
siguen una distribucion de Poisson por tanto no podrian ser consideradas como redes
aleatorias, pero en el caso de la distribucion de cancer tampoco muestra una red libre
de escalas aunque en el caso de la red control en base al valor de gamma (-1.9) si esta
mostrando una forma aparentemente de una red libre de escalas. Esto genera la
siguiente afirmacion: Las redes PPls que resultan de las alteraciones que se dan en el
cancer no son libres de escala, pero sus redes control si tienen una distribucion que se
puede considerar libre de escala.

Las pruebas estadisticas se realizaron para los nodos que se encuentran
alterados mas frecuentemente en las catorce redes de cancer con la finalidad de
demostrar que el hecho de que un nodo este presente o no en alguna de las redes es
importante, ya que estadisticamente se esta demostrando que esto no sucede por el
azar, sino que cada uno de esos nodos se encuentran ahi para permitir el crecimiento
y supervivencia de las células cancerigenas. Dicha presencia puede estar ligada a
funciones especificas que necesitan estar alteradas en el tipo del cancer en el cual estan
presentes, como en el caso de algunas MAPK cuya activacion normal determina la
induccion de varias respuestas celulares muy importantes como activacion (por
fosforilacion también) de factores de transcripcion, regulaciones transcripcionales,
remodelacion de la cromatina nuclear, induccion genética inmediata, produccion de
citoquinas, regulacion de apoptosis y progresion del ciclo celular (Wada and Penninger,
2004; Serra et al., 2010).

En la tabla dos y cuatro se muestran las primeras tres posiciones con los valores
mas altos y a que nodo pertenecen en cada una de las medidas de centralidad para
cada una de las redes de cancer y sus respectivos controles. En el caso de los datos de
las redes de cancer se puede observar que en la mayoria de los canceres las posiciones
no estan ocupadas por un solo nodo sino por un conjunto de nodos (mas de uno), lo
cual no es tan usual en las redes sanas ya que en su caso la mayoria de las redes sanas
estan teniendo una proteina con altos valores calculados en las medidas de centralidad.

Las tablas dos y cuatro pueden ser analizadas individualmente porque se estan
indicando el nombre de las proteinas a los cuales pertenecen los nodos en cada
posicion. La centralidad siendo una medida de la importancia de un nodo nos permite
encontrar a los nodos mas esenciales de una red, A continuacion se usaran Unicamente
los nodos en la primera posicion para cada parametro de centralidad en algunos tipos
de cancer para mostrar como las medidas de centralidad pueden denotar mediante
sus valores a nodos que forman una parte critica en la biologia de las redes de cancer:
Leucemia mieloide aguda: La proteina FLT3 puede ser considerada como la proteina
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gue gobierna el comportamiento de la red ya que esta tiene el valor mas alto en las
tres medidas de centralidad, por tanto es un "hub”. Ademas de ser la que tiene la mejor
comunicacion en toda la red. Para el caso de la leucemia es muy importante ya que su
funcion normal es actuar como un receptor que regula la diferenciacion, proliferacion
y supervivencia de las células progenitoras hematopoyéticas, ademas de que la
mutacion en esta proteina promueve la proliferacion y resistencia hacia la via de la
apoptosis (Uniprot Consortium, 2015).

Carcinoma de células basales: La proteina GSK3B la cual es una proteina-quinasa
gue actla como un regulador negativo en el control de la homeostasis de la glucosa,
la via de sefializacion Wnt y la regulacion de factores de transcripcién y microttbulos,
por medio de la fosforilacion e inactivacion de la glucdégeno sintasa. La alteracion de la
via Wnt puede alterar la regulacion del crecimiento y supervivencia de una ceélula, lo
cual va resultar en el crecimiento de las células. La alteracion de la GSK3B puede
deberse adicionalmente al hecho de que las proteinas FZD son proteinas receptoras
de proteinas Wnt lo cual conlleva a la inhibicion de la GSK3B, y genera una acumulacion
de la b-catenina y activacion genes blancos de Wnt. Para el caso de GLI1 actda como
un activador transcripcional que modula la via de sefializacion “"Hedgehog” la cual es
una via asociada al carcinoma de células basales, normalmente esta via es fundamental
en procesos de desarrollo embriogénico y su activacion constitutiva se asocia con la
tumorogénesis de este tipo de cancer (Polakis, 2000; Uniprot Consortium, 2015).

Cancer de vejiga: Las proteinas en este tipo de cancer con el mas alto valor en
las tres medidas de centralidad pertenecen a las MAPK las cuales son serin-treonin
quinasas que actuan como componentes de la via de transduccion de sefiales MAPK,
dicha cascada media diversas funciones bioldgicas como el crecimiento, la adhesion,
la supervivencia y la diferenciacion de las células. El rol de la MAPK se ha encontrado a
veces con contradicciones de acuerdo a lo mencionado por Dhillon et. al. y esto va
depender del grado de activacion para el gen (Dhillon et al., 2007; Uniprot Consortium,
2015).

Leucemia mieloide Crénica: La proteina GRB2 es una proteina adaptadora que
provee un vinculo critico entre los receptores de superficie celular para el factor de
crecimiento y la via de sefializacion Ras. Se ha planteado que la sefializacién es critica
para el progreso del ciclo celular, la motilidad, angiogénesis y vasculogéenesis por tanto
esta proteina ha sido propuesta como blanco terapéutico para prevenir la invasion local
y metastasis del tumor. En el caso de las proteinas PI3K son fosfoinositol 3 quinasas
que fosforilan a las fosfatidilinositoles para general fosfatidilinositol 3, 4, 5-trifosfato a
través de la cual se reclutan a proteinas como AKT1 y PDPK1 que actuan como
activadores de las cascadas de sefializacion que estan involucradas en el crecimiento,
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supervivencia, motilidad, proliferaciéon y morfologia celular. La AKT1, AKT2, AKT3 son
tres proteinas serin/treonin quinasas muy cercanas que estan involucradas también en
la proliferacion, crecimiento, supervivencia y adicionalmente el metabolismo celular.
Esto ultimo ya que es responsable de la regulacion de la ingesta de glucosa (Giubellino
et al., 2008; Uniprot Consortium, 2015).

Cancer colorrectal: En este tipo de cancer la proteina que tiene el mas alto valor
en las tres medidas de centralidad es KRAS que es una proteina del tipo RAS la cual se
unen a GTP/GDP y poseen una actividad intrinseca cuyo principal rol esta en la
regulacion de la proliferacion celular las sefiales a través de la via RAS/MAPK generan
instrucciones para que la célula crezca, en el caso del cancer las mutaciones en este
gen generan una fuerte sobre activacion lo que genera directamente que la célula
crezca y se divida de una manera incontrolada (Uniprot Consortium, 2015; NIH, 2012).

Cancer endometrial: La proteina EFGR es un receptor tirosina-quinasa en el cual
se unen los miembros de la familia EGF y que de esta union se activan diversas cascadas
de sefializacion. Dicha activacion lleva a una serie de cambios en el receptor como la
fosforilacion del receptor, y como uno de los Ultimos pasos activa diversas cascadas de
sefalizacion. Este receptor también pertenece a la familia ErbB en cuyo caso se ha visto
gue es necesario el uso de estos receptores para inducir la transformacion de las células
a cancerigenas, particularmente el crecimiento y supervivencia de algunas células de
carcinomas parece ser mantenido por una red de ligando/receptores de la familia ErbB.
En el caso de la ILK la cual es una proteina intracelular que actia como un mediador
en la red de sefializacion por integrinas, cuya sobre expresion o activacion constitutiva
resulta en una transformacion oncogénica y un progreso a fenotipos metastasicos e
invasivos en algunos tipos de cancer y cuya inhibicion en tumores ha resultado ser
antitumorigénica (Normanno et al., 2006; Uniprot Consortium, 2015; Hannigan et al.,
2005; Persad and Dedhar, 2003).

Estas proteinas previamente mencionadas tienen la caracteristica que al sufrir
una alteracion en el cancer promueven indirecta o directamente algunas de las
siguientes capacidades en la célula cancerigena: evasion de la apoptosis,
independencia de las sefiales de proliferacion, potencial para la replicacién ilimitada,
promocion de la habilidad para invadir a otros tejidos, promover la angiogénesis para
el suplemento de nutrientes para la célula.
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IX.- CONCLUSIONES

Se cumplid con la meta de generar las redes de cancer, las cuales varian en el
comportamiento de sus medidas de centralidad, no tienen el mismo tamafio, algunas
forman subredes dentro de la grafica y tienen un componente gigante, ademas existen
nodos sin conexion, siendo estos tres Ultimos un claro indicativo de la disfuncion de Ia
red. Adicionalmente se encontraron a las proteinas mas esenciales de cada red.

Se logré generar redes que fungieron como control y encontrar a las proteinas
mas esenciales dentro de cada red usando los calculos de medidas de centralidad. Al
igual que las redes de cancer, varian en dichas medidas y tambien en el tamafio, pero
no tienen subredes y tampoco existen nodos sin conexion, lo cual es una caracteristica
que permite decir que no hay una alteracion en las redes PPIs.

Los valores mas altos en las medidas de centralidad estan relacionados con la
esencialidad de cada proteina en la red, sin embargo las proteinas con el valor de cero
(en la redes de cancer) también son biologicamente importantes porque no estan
interactuando con las demas proteinas y porque en un estado sin alteracion estas
proteinas tienen funciones muy importantes como la regulacién del ciclo celular.

Las redes PPIs de cancer tienen una tendencia a agrupar nodos con valores altos
y similares al menos una de las tres medidas de centralidad, lo cual no sucede en las
redes PPIs de los controles, denotando que la red de cancer tiene proteinas igual de
esenciales para la red, al contrario de las redes control que tienen sélo una proteina
que se consideraria la mas esencial de la red y cuya alteracion puede ser muy influyente
en el momento de la transicion de un estado sano a uno de enfermedad.

Usando las pruebas estadisticas de x* y Kruskal-wallis se encontrd que la presencia
0 ausencia de una proteina entre las catorce redes PPIs de cancer es estadisticamente
significante cuando estas son comparadas, y por tanto hay una relacién entre estas
redes en donde una proteina aparece alterada en la mayoria de las redes y otras solo
se ha visto que aparece en algunos tipos de cancer.

Se logré realizar el calculo de los tres parametros de centralidad propuestos y
con esto realizar la caracterizacion estadistica de todas las redes generadas viendo su
comportamiento a través de las graficas de las medidas centralidad, la distribucion del
degree permite reconocer a través de su medicion, cuando una red esta sana o cuando
esta enferma ya que la distribucion que siguen las redes de cancer son beta y las control
siguen una ley de potencia.

X.- PROSPECTIVAS

e Ampliar las redes control.
e Realizar redes especificas de tejido.
e Incorporar datos clinicos a dichas redes.
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APENDICE 1 Graficas de las redes PPIs para catorce tipos de cancer
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APENDICE 2 Graficas de las redes PPIs control para catorce tipos de cancer
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Grafico n.° 26.- Red de PPIs de control para Carcinoma de células basales
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