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II Resumen:

El cincer de mama se presenta como la segunda causa de defuncién en las mujeres
mexicanas por tumores malignos. En dicho cancer se han estudiado las posibles causas de
su origen y alteracion a nivel molecular, sin establecer claramente lo que origina dicha
neoplasia. Sin embargo se ha reportado que del 15 al 20 porciento de los tumores malignos
que afectan al ser humano tienen un origen viral, por lo que se revis6 la posible asociacion
de un retrovirus, el virus de tumor mamario murino (MMTV) en cancer de mama en
mujeres mexicanas. Se han realizado una serie de secuencias del retrovirus presente en el
genoma de las células tumorales, mediante el uso de oligonucledtidos especificos. Ademas
de tener secuencias con una alta homologia del MMTYV, sugiriendo asi la existencia de un
virus de tumor mamario humano (HMTV). Se tiene entendido que el MMTYV no solamente
se transmite por via exdgena, sino que también se presenta por via endogena. En esta tltima
via se integra al genoma en sitios comunes de insercién, en donde mediante una
mutagénesis insercional activa una serie de factores de crecimiento y oncogenes. El poder
tener un conocimiento a cerca de como el MMTYV tiene la capacidad de integrarse y
expresarse en el tejido mamario, mediante la identificacion de secuencias virales en el
genoma humano, sitios comunes de insercién en el mismo y expresion de nuevos genes en
relacion al cancer de mama, abre el panorama hacia una investigacion mas amplia para
conocer el papel que desempeiia el virus de tumor mamario de raton o un posible homélogo

en el cancer de mama en humanos.



I11. Introduccion

El cancer se conoce desde €pocas remotas (tumores encontrados en huesos de fosiles de
dinosaurios o en momias humanas descubiertas en Egipto y Pert). Engloba una variedad de
padecimientos y ha sido objeto de estudios abordados desde distintas perspectivas, entre las
que sobresalen la caracterizacion de las formas que adopta, el tipo de individuos que afecta,
el comportamiento de sus células, los factores que lo originan y las modalidades mas

efectivas para su prevencion y tratamiento [Cortinas, 2003].

Las células cancerosas se pueden multiplicar en ausencia de al menos algunos factores
estimuladores de crecimiento necesarios para la proliferacion de las células normales y son
resistentes a sefiales que normalmente inducen la muerte celular programada (apoptosis).
Estas células a veces invaden tejidos circulantes, a menudo atravesando la lamina basal que
define los limites de los tejidos y disemindndose en todo el organismo para establecer areas
secundarias de crecimiento, un proceso denominado metéstasis. Es por eso que las formas
mutantes de los genes implicados en la regulacion del ciclo celular son candidatos obvios
de genes que dan lugar al cancer. El ciclo celular ésta regulado por unas moléculas
denominadas ciclinas y cinasas, la actuacion de éstas y de los genes que ellas mismas
controlan son importantes para la regulacion de la division celular, y se estd investigando la

relacion entre estos genes y el proceso de formacion de tumores [Lodish, 2005].

Dentro del estudio del cancer se tienen contemplados ciertos genes supresores de tumores y
los oncogenes, ya cuando uno de estos genes muta o tiene alterada su expresion, se pierde

el control sobre la proliferacion celular [Klug, 1999].

En México el cancer de mama ocupa el segundo lugar como causa de muerte en mujeres.

Esta enfermedad presenta una tendencia en aumento de la mortalidad en nuestro pais.

[INEGI, 2005].

Se estima que 15 a 20% de mujeres con cancer de mama tienen historia familiar de la

enfermedad, con un 5 al 10% de todos los casos de esta neoplasia atribuidos a



susceptibilidad de alelos dominantes, y se han encontrado varios genes asociados a la
enfermedad. Dos genes principales han sido identificados para susceptibilidad de cancer de
mama BRCA1 Y BRCA2, ademas de la alteracion de otras moléculas como son los genes
supresores de tumores (p53 y Rb) y algunos oncogenes (erbB2, myc). Se han descrito otros
factores asociados al desarrollo de esta neoplasia en forma esporddica, que es la forma mas
comin de este cancer. Un factor digno de consideracion son los anticonceptivos
hormonales; algunas investigaciones sugieren que hay una conexién entre el uso de
anticonceptivos y un ligero aumento en el riesgo de desarrollar cancer de mama. Otras
causas asociadas al cancer mamario esporadico descritas son: nuliparidad, menarca
prematura, edad avanzada, antecedentes familiares de cancer de mama y mutaciones en los

genes P53, ATM (ataxia-telangiectasia), Myc, Her2/neu, progesterona, ER alpha y ER beta.

Los virus estan contenidos en una cubierta proteica llamada capside que frecuentemente
estd cubierta a su vez por una envoltura formada por fosfolipidos. La capside puede ser
icosaédrica o helicoidal. La cépside alberga el acido nucleico y otras estructuras que
facilitan la preservacion de los genes que contiene. El acido nucleico viral puede estar

formado por una cadena doble o simple de DNA o RNA [Jensen, 1996].

Ademas carecen de las enzimas y organelos celulares necesarios para vivir y, en
consecuencia, deben utilizar los organelos de sus hospederos. Por esta razon, los virus son

llamados “parasitos intracelulares obligados”.

Dentro de la clasificacion de los virus tenemos a los retrovirus los cuales poseen un genoma
que puede ser tanto DNA como RNA, esto es posible gracias a la enzima denominada
transcriptasa reversa (RT). El genoma de todos los retrovirus esta integrado por tres genes
principales, gag, pol, y env que codifican las proteinas internas, enzimas y las proteinas de
la envoltura. Los extremos del RNA gendmico tienen s6lo una pequea repeticion terminal
denominada R, pero durante la infeccion de la célula y como consecuencia de la
trascripcion reversa, se origina el DNA de doble cadena, flanqueado a ambos lados por las

LTR, quienes juegan un papel muy importante en la insercion a la célula del hospedero.



Debido a la capacidad que tienen los virus para diseminarse en el hospedero pueden alterar
en un momento genéticamente el control celular, produciendo con ello un incremento
celular, dicho incremento incontrolado puede ser poligénico y multifactorial, pero se
calcula que el 15% de todos los canceres humanos tienen un origen viral. El mas notable es
quizé el virus del papiloma humano (VPH), el cudl es responsable en mas del 80% de los
casos de cancer cervicouterino y anogenital, el caso también de los virus de la hepatitis B y
C que se relacionan con el carcinoma hepatocelular, el virus del herpes tipo 8 con el
sarcoma de Kaposi, el virus de Epstein-Barr (EBV) con diferentes carcinomas
nasofaringeos y con el linfoma de Burkitt y el virus linfotropico de las células T tipo 1

(HTLV-1) con los linfomas y la leucemia [Zapata, 2006].

Es por eso que se investiga la posibilidad de que el cancer en especial el de mama, tenga un
origen viral, en donde el virus tiene la capacidad de integrarse y expresarse en el tejido
mamario y se toma como referencia la posibilidad de que sea un retrovirus tipo B que es
virus de tumor mamario murino (MMTV) el cual provoca adenocarcinomas en el epitelio
mamario en los ratones, del cual se han realizado una serie de investigaciones a nivel
mundial, en donde se han encontrado secuencias de este MMTV en células tumorales

mamarias de humanos[Wang et al, 2001].



3.1 Justificacion

En México en el afio 2005, el cancer de mama ocup6 el segundo lugar como causa de
defuncién en mujeres. El estudio de esta neoplasia se dificulta debido a la heterogeneidad,
ya que intervienen factores genéticos, endocrinos y exdgenos. Existe la posibilidad de que
el cancer de mama tenga un origen viral, teniendo como antecedente a otras neoplasias
como el cancer cervicouterino, hepatitis B y C tienen un inicio viral y que dentro del
genoma humano se tienen secuencias retrovirales endogenas (HERVs) que representan

posibles infecciones adquiridas por retrovirus.

El virus de tumor mamario murino (MMTV) es un retrovirus tipo B que causa
adenocarcinomas en el epitelio mamario después de un largo periodo de latencia en los
ratones, dicho MMTV se transmite de manera exdgena y endogena. Se tiene como
antecedentes la presencia de particulas semejantes al MMTV en biopsias de cancer
mamario de humanos, en lineas celulares, leche materna y secuencias de DNA y RNA. Esta
serie de investigaciones contribuyen al avance en el estudio del cidncer de mama en
humanos, el andlisis de estas referencias aportaran un amplio conocimiento acerca del
mecanismo de accion del MMTYV en las células tumorales, contribuira a desarrollar un
marcador temprano para el diagnostico en el cdncer de mama de humanos y establecer la

asociacion del MMTYV en esta neoplasia.
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3.2 OBJETIVO

Realizar una revision bibliografica acerca del virus de tumor mamario murino
(MMTYV) asociado en las neoplasias mamarias humanas para determinar la
relacion del MMTV o un probable homodlogo el virus de tumor mamario
humano (HMTV) que proporcionaria un blanco para el desarrollo y terapia en

el cancer de mama en humanos
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IV. CANCER

4.1 Clasificacion del cancer

El cancer se clasifica de acuerdo con el 6rgano o tejido afectado:

% Carcinomas: Constituyen cerca del 90% de los canceres, se genera en los epitelios o
capas celulares, se presentan en edades avanzadas (entre los 20-60 afios).

% Leucemias y linfomas: Se producen a partir de las células formadoras de la sangre
que se localizan en la médula 6sea y en los tejidos linfaticos, menos frecuentes que
los carcinomas, afectan en su mayoria a nifios y jovenes, reduciendo su esperanza
de vida.

% Sarcomas: Se originan en el tejido conectivo y en las estructuras de soporte,

musculo, nervios, asi como en los vasos sanguineos y linfaticos [Cortinas, 2003].

La teoria del “dafio multiple” sugiere que las células acumulan un dafio aleatorio en sus
genes (mutaciones). Si alguna célula acumula suficientes dafios para destruir los frenos
genéticos que los mantienen en regulacion, esa célula puede crecer fuera de control y
fundar una dinastia de células dafiinas. Se tiene un conocimiento a cerca de que hay
alrededor de 30 mil genes y puede que mas de 300 mil proteinas en un organismo, debido a
las variantes por empalme alternativo y modificaciones postraduccionales. Por lo que el

cancer ha sido llamado “el mal de los genes” [MGCD, 2006].

Se conocen genes y sus productos que estan involucrados en el avance de una neoplasia en
los diversos procesos, por ejemplo: proliferacion (PCNA), oncogenes (Fos y Myc),
supresores (p53, Rb, BRCAI, BRCA2), crecimiento (EGF), degradacion de la matriz
extracelular (colagenasas, MMP-12, MMP-19), angiogénesis (VEGF), dafio al DNA
(MDM?2, p53), reparacion (MSH2, MSH6) o apoptosis (Bax, Bad, Bid, Bcl-2, Fas) [NCBI,
2006].

12



4.2 Epidemiologia

La mayoria de las neoplasias no se heredan y hay dudas acerca de su origen influenciados
por el medio ambiente. Las diferencias en su incidencia en el mundo sugieren que el papel
de los factores medioambientales son agentes que podrian estar relacionados con las
neoplasias. El habito de fumar es un ejemplo de un factor medioambiental estrechamente
asociado con el cancer, otros factores como lo son los productos quimicos, la luz
ultravioleta, la radiacion ionizante y los virus, son carcindgenos conocidos que se asocian a
variaciones en la incidencia de muchos canceres. Algo relevante a este respecto es la
observacion de que al migrar los individuos de un pais y asentarse de por vida en otro, se

ven afectados por algunos tipos de cancer que predominan en éste.

El cancer es por lo tanto, una de las primeras cinco causas de muerte en los paises
desarrollados y en algunos grupos poblacionales de diversos paises en desarrollo, y se
calcula que cada afio se registran en el mundo alrededor de seis millones de nuevos casos,
de los cuales los mas comunes son los de pulmodn, estdbmago, mama, colon/recto, cuello

uterino; aunque los tipos de cancer predominantes pueden variar de un pais a otro

[Cortinas, 2003].

4.3 Ciclo celular

Existen tres tipos de clases celulares basicamente en el organismo: la primera con alta
especializacion estructural como las células nerviosas, musculares y los eritrocitos que
maduran y pierden su capacidad de division; la segunda clase que normalmente no se
divide, pero que puede iniciar un ciclo de division celular como respuesta a un estimulo
apropiado: hepatocitos y linfocitos; y la tercer clase con un alto nivel de division celular
tales como las células epiteliales. Para estas células es importante que se dividan a una
velocidad suficiente para producir todas las células que sean necesarias para el crecimiento
y reemplazo tnicamente de la cantidad de células que son eliminadas por el organismo, ya
sea por apoptosis o por deterioro, ya que un aumento exagerado en caso de no ser
necesario, ocasiona una interrupcion en el funcionamiento normal del 6rgano y finalmente

del organismo como lo es el cancer [Aguirre, 2000].
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El ciclo celular es la base para la formacion completa de una nueva célula, evitando en lo
posible la creacion de éstas con multiples errores, lo cual le permite al organismo
permanecer en constante equilibrio, previniendo asi aquellos desérdenes que puedan
perjudicarla. Aunque su funcion no es solamente originar nuevas células sino asegurar que

el proceso se realice en forma debida y con la regulacién adecuada.

Es un proceso altamente complejo que le permite a la célula mantener el equilibrio del
organismo, previniendo errores que pueden llevar a problemas en la salud. Es por eso que
existen diversos mecanismos de control encargados de proteger a la célula de posibles
alteraciones, entre estos los puntos de control que son muy eficientes como reguladores y se
encuentran ubicados en el paso entre una etapa y otra del ciclo. Asi la condicion de la célula
hacia la division, la diferenciacion, el reposo o la muerte programada dependera de la
situacion de su entorno y de su propio medio interior. La integracion de sefiales exteriores
que reflejan las caracteristicas del microambiente (interacciones con células vecinas,
existencia de mitogenos o antagonistas, calidad nutricional del medio, etc.), y senales
interiores (estrés, integridad del DNA, etc.), va a controlar el ciclo celular y, por lo tanto, a
influir de manera decisiva sobre el destino de la célula. En consecuencia, cuando los
controles que se ejercen sobre el ciclo celular comienzan a fallar, la célula empieza a
multiplicarse de manera descontrolada y al acumular cambios progresivos en su genoma, la

célula se vuelve neoplasica [Revol, 2004].

4.3.1 Etapas del ciclo celular

El ciclo celular presenta dos grandes fases: la interfase (fases Gi, S y G;) y la mitosis

(profase, metafase, anafase y telofase) figura 1.
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Figura 1. Representacion esquematica de las fases de un ciclo celular. Después de la mitosis
(M), la célula inicia un nuevo ciclo (G1). Las células pueden no dividirse (G0) o continuar
por G1, viéndose forzadas a comenzar la sintesis de DNA (S) y completar el ciclo (G2 y M)
[Burgués, 2005].

4.3.2 Control del ciclo celular

Hay ciertas moléculas conocidas como ciclinas y cinasas dependientes de ciclinas (cdk), las
cuales tienen como funcién esencial la progresion del ciclo celular. Por la estimulacion de
efectos mitogénicos se sintetizan las ciclinas D (figura 2), que se acumulan durante la fase
G1 y alcanzan su mayor concentracion durante el periodo tardio. La acumulacioén de las
ciclinas D induce la sintesis de las ciclinas E que permiten la iniciacion de la replicacion del
DNA vy la entrada de la célula en la fase siguiente, la fase S. Durante la fase G2 se inicia la
sintesis de un tercer grupo de proteinas: las ciclinas M, cuya acumulacion desencadena la
entrada de la célula en mitosis. Por lo tanto, la progresion del ciclo celular depende del
aumento especifico y temporal de estas ciclinas, cuya sintesis y estabilidad son también
estrictamente dependientes, tanto de la presencia de factores que estimulan la division

celular, como de la ausencia de factores inhibidores [Dulic, 1992]. Figura 2.
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Figura 2. Puntos de control a lo largo del ciclo celular [Revol, 2004].

La sobreexpresion de las ciclinas D y E disminuye la duracion de la fase G1, mientras que
la remocion de los mitdgenos del medio de cultivo bloquea la progresion del ciclo,
provocando la entrada de la célula en la fase de reposo (G0) o su muerte. El control de ciclo
celular puede afectarse por alteracion de las concentraciones en cualquiera de las moléculas
previamente descritas. Por ejemplo, un aumento de las ciclinas, aun en ausencia de
mitdgenos, o el bloqueo de la inhibiciéon por p21 (ya sea por mutacion del mismo o

insensibilidad de las cinasas involucradas) facilitan la transicion G1/8S.

El gen p53, un gen supresor de tumores, su proteina presenta tres dominios: el N — terminal,
que activa la transcripcion; el central hidrofobico, con regiones conservadas que al mutar
alteran la capacidad de union al DNA y su actividad como factor transcripcional; y el C —
terminal, que participa en la oligomerizacion y union especifica al DNA. Entre las
funciones mas importantes de p53 se encuentran su capacidad para regular la transcripcion
de genes que participan en el control del ciclo celular. Mutaciones de p353 pueden inducir

cambios en el ciclo celular y, por tanto, contribuir al desarrollo del cancer [Peralta, 1991].
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Se ha propuesto que p53 funciona como un punto de control para regular el paso de las
células de un estado de reposo a otro de proliferacion, esto se observa cuando las células se
exponen a agentes que danan al DNA. Se sabe que la elevacion de los niveles de p53
induce a que las células se detengan al final de la fase G1 y se reparen los dafios en el DNA
propiamente por la maquinaria de reparacion, antes de continuar con su replicacion en la
fase S. Las células con p53 mutado no interrumpen el ciclo celular aun después de que el
DNA ha sufrido dafio; p53 tiene una funcion central, ya que aumenta los niveles de los
complejos cdk-ciclina, que a su vez modulan la expresion de genes que participan en la
proliferacion celular, y esto permite la reparacion del DNA dafado antes de que continue el

ciclo celular [Peralta, 1991].

De esta manera, p53 puede reprimir la expresion de genes que participan en los procesos de
replicacion y trascripcion del DNA, como es el caso del antigeno nuclear de proliferacion
celular (PCNA), myb, la DNA polimerasa o, fos, jun, MDM?2; o bien, activa genes
reguladores negativos de la proliferacion celular como Rb, WAF1/CIP1/SD11, GADD45 y
GADA, produciendo interrupcion del ciclo celular o muerte por apoptosis [Peralta, 1991].
En el ciclo celular hay una serie de mecanismos regulados por genes, los cuales al ser sobre

expresados o inactivados dan origen a un posible desarrollo de cancer (ver tabla 1).

Tabla 1. Categorias de genes celulares involucrados en el ciclo celular y en el desarrollo del

cancer [Peralta, 1997].

Categoria | Gen* Funcion Alteracion

I ras, myc, abl, Src, fos, | Factores de transcripcion y | Aumento de su funcion.
jun, ets. traduccion.

II P53, Rb, APC, MPCI, | Puntos de control del ciclo | Degradacion o pérdida
pl6, p21, p27, Wi. celular. Crecimiento y | de la funcién.

proliferacion.
I a) bcl-2, bax Inhiben apoptosis. Expresion ganancia de la
funcion.
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b) p53, myc, factores | Inducen apoptosis. Degradacion o pérdida
solubles como TNF vy de la funcion.

FAS.

* Incluye a proto-oncogenes, oncogenes y genes supresores.

El organismo humano se encarga de mantener la proliferacion celular bajo control,
mediante una serie de mecanismos moleculares que determinan la proliferacion,
diferenciacion o la muerte celular programada (apoptosis). Cuando dichos mecanismos se
ven afectados por un agente o diversos factores se puede originar un incremento celular,

dando origen a lo que clinicamente se detecta y denomina como neoplasia.

4.4 Apoptosis

La palabra apoptosis fue propuesta por Kerr, Willie y Currie en 1972, recordando a las
hojas que caen en otofio desde los arboles o a los pétalos que caen desde las flores. Los
pasos que sigue la célula en el proceso apoptotico son estereotipados y genéticamente

codificados, por lo que se le conoce como “muerte celular programada” [MGCD, 2006].

Existen dos procesos por las cuales las células activan su programa de muerte. EI primero,
al que se le conoce como muerte celular programada, constituye un mecanismo
fundamental en la organogénesis durante el desarrollo embrionario y la metamorfosis,
ejemplo de ello es la eliminacion de tejido durante la formacion de los dedos del feto y la
eliminacion de la cola del renacuajo en la metamorfosis de la rana. El segundo conocido
como apoptosis, implica la destruccion de las células que representa una amenaza para la

integridad del organismo

La apoptosis constituye una medida fisiologica de remocion celular, bajo control genético,
que se caracteriza por colapso celular, condensacién de la cromatina y fragmentacion del
DNA. Las células apoptoticas son rapidamente fagocitadas por células vecinas o
macrofagos, previniendo asi una reaccion inflamatoria. Es por eso que la apoptosis se ha
propuesto como un evento critico para mantener la homeostasis tisular que asegura el

estado de salud de los organismos. Por otro lado la necrosis es el resultado del dafio celular
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masivo caracterizado por la liberacion de enzimas lisosomales. Este proceso puede ser
generado por diversos factores destacando: deficiencias del aporte nutricional, respiratorio
o circulatorio, agentes fisicos (calor, frio, radiaciones, traumatismos), agentes quimicos
(sustancias toxicas), y agentes bioldgicos (microorganismos) [Ortega, 2001]. Es por eso que
hay una diferencia significativa entre lo que es la apoptosis y la necrosis celular (ver tabla
2)

Tabla 2. Diferencias entre apoptosis y necrosis.

APOPTOSIS NECROSIS

Proceso regulado y controlado. No esté regulada, ni controlada.

Participacion activa de componentes celulares. | Proceso pasivo.

Sigue un patron especifico de eventos. Las células hinchan y se desintegran
desordenadamente.
No hay inflamacion. Asociacion con inflamacion.

Induce senales celulares o por daio ligero a | Inducida por dafio masivo celular.

las células.

No se rompe la membrana. Ruptura de la membrana celular liberando el

contenido celular al espacio extracelular

Los principales actores del proceso de apoptosis son un grupo de proteasas: las caspasas
que se activan en cascada, debilitan y rompen las estructuras celulares, estas enzimas se
activan via sefiales que provienen del exterior (al activarse los receptores de la muerte
celular) o por via interna, cuando la mitocondria libera al citocromo C en el citosol, esta
descarga del citocromo C la provocan condiciones desfavorables (radicales, hipoxia, etc.),
la apoptosis también se regula negativamente por factores como Bcl2, que estabiliza a la
mitocondria, y por sefiales de supervivencia inducidas por IGF-1 e IGF-2, entre otras. (Ver

figura 3) [Garban, 2001].
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Figura 3. Mecanismo que desencadena apoptosis [Garban, 2001].

Diversas enfermedades estan asociadas con la inapropiada regulacion de la apoptosis. Estas

enfermedades pueden dividirse en dos grandes grupos: el que presenta aumento de la

supervivencia celular (asociado con la inhibicién de la apoptosis) y otro en el que hay un

exceso de muerte celular (sobre activacion de la apoptosis) tabla 3 [Ortega, 2001].

Tabla 3. Enfermedades asociadas con la induccidon e inhibicion de la apoptosis [Ortega,

2001].

Inhibicion de la apoptosis

Incremento de la apoptosis

Cancer Enfermedades neurodegenerativas
Colorrectal Alzheimer
Glioma Parkinson

Linfoma folicular

Ritinitis pigmentosa

Carcinomas con mutaciones de p53

Epilepsia

Tumores dependientes de hormonas

Sistema hematopoyético

Cancer de mama

Anemia aplasica

Cancer de prostata

Linfocitopenia T CD4+
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Cancer de ovario Deficiencia de G6PD (monocitos)
Enfermedades autoinmunes Daiio a 6rganos

Lupus eritematoso sistémico Diabetes mellitus tipo 1
Miastenia gravis Pancreatitis alcohdlica
Infecciones virales Sida

Herpesvirus

Poxvirus

Adenovirus

La apoptosis es un mecanismo clave en todas las facetas del cancer incluyendo
transformacion neoplasica, expansion tumoral, neovascularizacion y metastasis. La mayoria
de las células malignas muestran cambios en la expresion, mutacion (insercion por algun
agente viral o delecion) de oncogenes y anti-oncogenes como: Bcl-2, p53, c-myc o ras.
Otras, en el ligando de Fas y en los receptores TNF, o bien cambios en la actividad de las

caspasas, lo que modifica el programa genético de muerte [Ortega, 2001].

4.5 Oncogenes

El futuro de la célula se decide principalmente por los cambios en la expresion de los genes
y en el patréon de la protedlisis, en los que se involucran algunas moléculas claves que
estimulan la division celular (oncogenes) o la limitan aumentando la apoptosis (genes
supresores de tumores). Son multiples los genes y los mecanismos involucrados en estos
dos procesos y, por lo tanto, existen numerosos blancos potenciales que podrian resultar

afectados por mutaciones que desencadenen la aparicion de tumores [Ortega, 2001].

Las sefiales que regulan la division celular son de dos tipos basicos: moléculas que
estimulan la division celular (oncogenes) y moléculas que la inhiben (genes supresores de
tumores), estos mecanismos de control son similares al acelerador y al freno de un
automovil. Debido a que la division celular se ve afectada por aceleradores y frenos el
cancer puede surgir de mutaciones en cualquier tipo de sefial por lo que hay varias vias
diferentes que conducen al cancer. Un oncogén puede ser hiperactivo o activarse en

momentos inadecuados, de forma andloga a tener el acelerador de un automovil pisado a

21



fondo. Las mutaciones en los genes estimuladores habitualmente son dominantes porque
una mutacién en una sola copia del gen es a menudo suficiente para producir un efecto
oncogénico. La division celular también puede ser estimulada cuando los genes supresores
de tumores se inactivan, que seria lo mismo que tener un freno defectuoso en un automoévil.
Los genes inhibidores mutados generalmente tienen efectos recesivos porque ambas copias

deben mutar para eliminar toda la inhibicion [ Warshawsky, 2006].

Muchas células cancerosas tienen mutaciones tanto en los oncogenes como en los genes
supresores de tumores. En 1910 Peyton Rous describié un virus que causaba tumores en
tejido conjuntivo (sarcomas) en pollos; este virus se conoce como virus del sarcoma de
Rous. Por lo general se asumia que estos virus eran portadores de un gen causante de
cancer que se transferia a la célula huésped. El primer oncogén, llamado src, se aislo a
partir del virus del sarcoma de Rous en 1970. En 1975 Michael Bishop, Harold Varmus y
algunos colaboradores empezaron a usar sondas para oncogenes virales para buscar
secuencias relacionadas en las células normales. Estos autores descubrieron que los
genomas de todas las células normales poseen secuencias de DNA estrechamente
relacionadas con los oncogenes virales. Estos genes celulares se denominan proto-
oncogenes. Son los responsables de funciones celulares basicas en las células normales
pero, cuando mutan, se transforman en oncogenes que contribuyen al desarrollo del cancer.
Cuando un virus infecta una célula, un proto-oncogén puede incorporarse al genoma viral
por recombinacion (formacion de nuevas combinaciones de genes). Dentro del genoma
viral, los proto-oncogenes pueden mutar a un oncogén que, cuando se inserta nuevamente
en una célula, causa aumento de la velocidad de la division celular. Debido a que los proto-
oncogenes tienen mayor probabilidad de sufrir mutaciones o recombinacion dentro de un
virus la infeccién viral a menudo se asocia con el cancer. Muchos oncogenes se han
identificando, actualmente se conocen mas de 70 oncogenes, se ejemplifican algunos en la

tabla 4 [Pierce, 2005].
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Tabla 4. Oncogenes y funcion de los proto-oncogenes correspondientes [Pierce, 2005].

Oncogén. Localizacion celular del | Funcion del proto-
producto. oncogén.

Sis Secretado Factor de crecimiento.

erbB Membrana celular Parte del receptor del factor
de crecimiento.

erbA Citoplasma Receptor de la hormona
tiroidea.

Src Membrana celular Cinasa de tirosina de
proteinas.

Ras Membrana celular Ligador de GTP y GTPasa.

Myc Nucleo Factor de trascripcion.

Fos Nucleo Factor de trascripcion.

Jjun Nucleo Factor de trascripcion.

bcl-1 Nicleo Ciclo celular

4.5.1 Mecanismos de activacion de los proto-oncogenes

Existen distintos mecanismos por los cuales un gen normal denominado proto-oncogén se

transforma en un oncogén (ver figura 4).

a. Mutaciones puntuales: En las mutaciones puntuales se sustituye una base del ADN

por otra. Dichas mutaciones suponen el cambio de un aminoécido por otro en
posiciones criticas de la proteina, generando una alteracion estructural, de modo que
su actividad biolégica puede variar o anularse. Son algunos ejemplos de éste
mecanismo, la activacion de los oncogenes de la familia ras, neu, etc.

Inserciones de DNA en lugares proximos al proto-oncogén: La insercion de
pequenos fragmentos de DNA (infeccion viral o por mecanismos propios de la
célula) en la proximidad del proto-oncogén o en su interior puede inducir una mayor
expresion del mismo y la produccion de una proteina con secuencias de
aminoacidos distintos a los normales. Como ejemplos se pueden citar los
oncogenes: myc, int-1, int-2, mos, etc.

Deleciones: Las deleciones parciales de secuencias de DNA del proto-oncogén
generan proteinas incompletas con actividad alterada o nula. Por ejemplo la proteina
codificada por el oncogén erbB-1 se activa por la falta de su porcion extracelular

originando asi un estimulo constante aun en ausencia del ligando.
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d. Translocaciones: Estas consisten en el desplazamiento de un segmento de un
cromosoma de longitud variable, hacia otro diferente. Entre los mas conocidos
podemos citar el oncogén myc, en el linfoma de Burkit, el abl, bcl-1, bcl-2, en
leucemias y el trk en sarcomas. La translocacion produce un proto-oncogén
truncado que a veces no afecta a su parte codificante, de modo que la proteina es la
misma, pero puede modificar su expresion, mientras que en otros casos la
translocacion provoca la aparicion de una nueva proteina. Existe un caso muy
particular de interaccion entre dos genes presentes en un mismo cromosoma que
genera un nuevo oncogén. Este proceso se le conoce con el nombre de
reordenamiento. Un ejemplo es el oncogén ref en el tumor de la glandula tiroides
humana.

e. Amplificacion: La amplificacion génica consiste en la repeticion del niimero de
copias del proto-oncogén, aumentando la concentracién de la proteina codificada.
Este mecanismo la presenta myc, en canceres de pulmoén y neuroblastomas, asi
como el myb en leucemias mieloides agudas y el erbB-2 en canceres de mamas,
entre otros. Dicha amplificacion puede ser de varias a cientos de veces.

f.  Sobreexpresion: Otro tipo de activacion es el aumento de los niveles de
transcripcion lo cual se traduce en una sobreexpresion de la proteina codificada por

ese proto-oncogén, por ejemplo el erbB-2 [Michelin, 1999].
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Figura 4. Mecanismos de activacion de los proto-oncogenes [Michelin 1999].
4.5.2 Localizacion y funcion de las proteinas sintetizadas por los oncogenes

Los productos de los proto-oncogenes, son proteinas que intervienen en diferentes
mecanismos relacionados con el crecimiento y la diferenciacion celular cumpliendo
funciones de: factores de crecimiento, receptores de factores de crecimiento, transductores

de sefiales, proteinquinasas y proteinas celulares.

Las oncoproteinas que se encuentran sobre la membrana plasmatica o en su cara interna
interaccionan con las proteinas nucleares. Los factores de crecimiento son moléculas
producidas por las propias células o por otras que pueden circular por el medio intercelular.
Entonces los oncogenes tienen una forma activada de un gen celular (proto-oncogén), son
dominantes a nivel celular, lo que significa que basta una mutaciéon de un solo alelo,

ademas de ser reguladores positivos del crecimiento celular. [Michelin 1999].
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4.6 Genes supresores

Los tumores también pueden ser originados al perderse la funcién de inhibicion sobre los
factores que controlan la proliferacion celular. Este grupo de genes asociados con una
funcion inhibitoria son conocidos como genes supresores de tumores. Los cuales codifican
proteinas que inhiben la proliferacion celular. Las mutaciones con pérdida de funciéon en
uno o mas de estos genes contribuyen al desarrollo de muchos cénceres. Se reconocen

cinco clases amplias de proteinas codificadas por genes supresores de tumores:

1. Proteinas intracelulares que regulan o inhiben la progresion a través de un estadio
especifico del ciclo celular (por ejemplo p16, y Rb).

2. Receptores o transductores de sefiales para hormonas secretadas o senales de
desarrollo que inhiben la proliferacion celular (TGFp, el receptor hedgehog).

3. Proteinas de control de puntos clave que detienen el ciclo celular si el DNA esté
dafiado o los cromosomas son andmalos (p53).

4. Proteinas que estimulan la apoptosis.

5. Enzimas que participan en la reparacion del DNA.

Si bien las enzimas de reparacion del DNA no inhiben directamente la proliferacion celular,
las células que perdieron la capacidad de reparar errores, brechas o extremos quebrados del
DNA acumulan mutaciones en muchos genes, incluidos los que son criticos para controlar
el crecimiento y proliferacion celular. En efecto, las mutaciones con pérdida de funcion en
los genes que codifican enzimas reparadoras del DNA evitan que las células corrijan
mutaciones que inactivan genes supresores de tumores o activen oncogenes [Michelin,

1999].

En 1985 Raymond White y Webster Cavenne demostraron que faltaban segmentos grandes
del cromosoma 13 en las células tumorales del retinoblastoma y con posterioridad se aislo
un gen supresor de tumores a partir de estos segmentos, de esta manera se han descubierto

varios genes supresores de tumores hasta la actualidad (ver tabla 5).

26



Tabla 5. Genes supresores de tumor y su funcion [Albert, 2002].

Gen Localizacion celular del | Funcion
producto
NF1 Citoplasma Activador de GTPasa
pS3 Nucleo Factor de trascripcion,
regula la apoptosis
RB Nucleo Factor de trascripcion
WT-1 Nucleo Factor de trascripcion

Dos de los genes supresores de tumores mas conocidos son los genes de retinoblastoma
(RB) el cual fue uno de los primeros en identificarse y p53. RB es un modelo clasico de gen
supresor de tumor que se segrega de manera recesiva en el cual, ambas copias de los genes
RB provenientes del padre y de la madre tienen que estar inactivos para que se desarrolle el
tumor. En el caso de p53 y muchos otros genes supresores de tumores, solo basta una

mutacion en un solo alelo para permitir el desarrollo de un fenotipo maligno.

La funcion de los distintos genes supresores de tumores difiere ampliamente. Tomando
como ejemplo los antes mencionados, RB funciona como una molécula encargada de
transmitir sefales, conectando el control del ciclo celular con la maquinaria encargada del
control transcripcional y p53 codifica un factor transcripcional que regula el ciclo normal
de crecimiento y proliferacion celular mediante la activacion de trascripcion de genes que
controlan el progreso a través del ciclo celular y de otros genes que detienen el ciclo celular
en la fase G1 cuando el genoma es dafiado por alguna causa, en algunos casos se promueve
la apoptosis. Entonces los genes supresores de tumores son recesivos a nivel celular, lo que
significa que se requiere la inactivacion de ambos alelos, asimismo son reguladores

negativos del crecimiento celular [Albert, 2002].

4.7 Metastasis

Un grupo final de factores que contribuyen a la progresion del cancer son los genes que
afectan el crecimiento y diseminacion de los tumores. El oxigeno y los nutrientes que son
esenciales para la supervivencia y el desarrollo de los tumores son proporcionados por los
vasos sanguineos (angiogénesis) estimulado por los factores de crecimiento y otras

proteinas codificadas por genes cuya expresion es cuidadosamente regulada en las células
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normales. En las células tumorales los genes que codifican estas proteinas a menudo se
sobre expresan en comparacion con las células normales y los inhibidores de los factores

estimuladores de la angiogénesis pueden inactivarse o expresarse menos de lo normal.

La metéastasis es un proceso muy incomprendido, ya que las células se distribuyen a otros
sitios (figura 5), con lo cual se vuelve casi imposible la erradicacion quirurgica del cancer y

su tratamiento localizado mediante la radiacion. Dicho proceso se origina por etapas:

I. Pérdida de los mecanismos que normalmente unen unas células a otras en un
tejido.

II. Movilizacidn hasta los tejidos circulantes.

III. Penetracion a través de las paredes de los vasos sanguineos (para entrar y salir de
ellos).

IV.Invasion de un nuevo sitio con la formacion de un tumor, que para crecer y

sobrevivir promueve un proceso de generacion de nuevos vasos sanguineos.

El éxito de la formacion, implantacion y desarrollo de la metastasis es muy bajo, se estima
que uno en miles de e incluso millones de células tumorales que migra hacia otro lugar,

sobrevive y crece ahi [Cortinas, 2003].

Figura 5. Migracion de células tumorales por los
vasos sanguineos [Cortinas, 2003].
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V.

5.1 Epidemiologia

CANCER DE MAMA

En el 2005 los tumores malignos fueron la tercer causa de muerte en México, en las

mujeres el cdncer de mama ocupa el segundo lugar después

(figura 6) [INEGI, 2005]
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6.9 Traguea, bronguios y pulmédn
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1.9 Higado y vias biliares
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133 Cuello del dtero
44  Colon
Figura 6. Distribucion porcentual de las
55 Leucemia . :
P . rincipales causas de defuncién por
26 Linfoma no hodkin p P p
26.3 Otros : :
< Wiros tumores malignos en la mujer en el

del cancer cérvico-uterino

2005 [INEGI, 2005]

Fuente: INEGI. Estadisticas Vitales, Baze de datos 2005

En los estados donde predomina la poblacion indigena, y el nivel socioecondmico es

menor, como Chiapas y Oaxaca, la frecuencia es mas baja. Esto sugiere que los factores

ambientales y de estilo de vida, particularmente la alimentacion, tienen un papel muy

importante en la evolucion del cancer de mama [Rodriguez, 2006].

5.2 Factores de riesgo

Debido al desconocimiento del origen del cancer de mama, se han tomado una serie de

factores entre los cuales se encuentran: factores exdgenos, endocrinos y genéticos.
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5.2.1 Factores exogenos

Se relaciona con:

e Edad: En México hay casos de cancer de mama desde la segunda década de la vida
y su frecuencia se eleva rapidamente hasta alcanzar un umbral entre los 40 y 54
anos.

e Sexo: Esta enfermedad predomina en el sexo femenino, debido al desarrollo y
funcion de este o6rgano en la mujer. Sin embargo hay casos en los hombres en
alrededor del 1%. En México representa s6lo 0.1% del total y reportado tinicamente
en ancianos.

e Antecedentes personales o familiares de cancer: El riesgo es considerado elevado,
cuando se tiene un conocimiento de familiares con antecedentes de esta neoplasia,
no obstante es importante diferenciar que tipo de cancer de mama se transmite:

0 Céncer mamario familiar: Es cuando una o varias neoplasias existen en una
misma familia, pero no tienen como denominador comin la transmision
autosoOmica dominante. Este tipo de cancer se puede dividir en tres
subgrupos:

1. Mujeres en quienes la carcinogénesis se explica por una mezcla de
factores ambientales y multiples factores genéticos combinados.

2. Mujeres con susceptibilidad genética de baja penetrancia.

3. Mujeres que han tenido cancer de mama esporddico en edad pre

menopausica.

0 Céncer mamario hereditario: Es el que se transmite de manera autosémica
dominante (padre-hijos-nietos), a partir de la aparicion de un tumor maligno
en una persona. Se manifiesta en multiples generaciones y afecta a varios

miembros de una misma familia.

e Distribucion geografica y factores ambientales: La diferencia es notoria en cuanto al
riesgo de cancer de mama entre las poblaciones rurales (menor) y las urbanas

(mayor) y entre las poblaciones que habitan en zonas industriales. Los factores
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ambientales abarcan: actividad fisica, ingestion de café y alcohol, consumo de
tabaco, estrés, depresion, administracion de medicamentos como diazepam o
espironolactona, reserpina, radiaciones electromagnéticas o ionizantes Yy
contaminantes ambientales como pesticidas organoclorados que tienen capacidad de
interactuar con los fitoestrogenos y otros xenoestrégenos. Las mujeres que habitan
en las grandes urbes incrementan su obesidad pos menopdusica y el indice de masa
corporal, lo cual se relaciona con concentraciones mas altas de estrogenos y sulfato
de estrona; estos factores, ademas de baja paridad, paridad tardia, no lactancias, uso
de terapia hormonal de reemplazo por periodos prolongados y consumo mayor de
grasas.

Alimentacion: La mayor frecuencia en Estados Unidos y Europa y la baja incidencia
en Asia y América Latina se han correlacionado con el mayor consumo de grasas
animales y azlcares refinados en la alimentacién occidental. Dicha alimentacién
rica en proteinas y grasas promueve el desarrollo sexual precoz. Esto por que la
alimentacion tipica de las japonesas (las cuales tienen baja tasa de céncer), tienen
que del 10 al 25% de las calorias que es de origen graso, mientras que las
estadounidenses del 40 al 45% de sus calorias son de origen graso.

Estructura corporal: Las mujeres cuya talla es mayor a 1.67 m tienen mayor riesgo
que las que miden menos de 1.59 m. Las mujeres altas y delgadas con mamas
grandes tienen mayor riesgo, sobre todo antes de los 45 afios. Las mujeres que
aumentan de peso mas de 27 kg de su juventud a la edad madura tienen el doble de

riesgo de padecer cancer de mama [Rodriguez, 2006].

5.2.2 Factores endocrinos

Se relaciona con:

Factores reproductivos: La lactancia y la multiparidad también demostraron ser
factores que disminuyeron el riesgo de cadncer de mama, mientras que cuando las
mujeres tienen el primer embarazo a término, con mas de 30 afios o son nuliparas, el

riesgo de cadncer de mama se incrementa. Esto es porqué durante la primera mitad
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del embarazo se produce la proliferacion de células mamarias y luego disminuye

durante la segunda mitad, cuando se realiza la diferenciacion celular.

e La menarca temprana no es un factor que incremente el riesgo en mujeres

mexicanas.

e Factores hormonales: La administracion de anticonceptivos orales, el uso de

estrogenos exdgenos conjugados en la terapia hormonal de reemplazo, administrada

por periodos prolongados (mayo a cinco afios), incrementa 2% anual el riesgo de

presentar cancer [Lujan, 2006].

5.2.3 Factores genéticos

Las mutaciones génicas mas comunes responsables del cancer de mama son la activacion

de varios proto-oncogenes, la inactivacion de p53 (supresor de tumores) y la inactivacion

de los genes responsables de reparar los dafios al DNA. Alrededor del 50 al 60% de los

casos de cancer de mama hereditarios sea detectado la mutacion de los genes BRCA-1

(locus 17g21) y BRCA-2 (locus 13q13), la mutacion se hereda a la descendencia, ademas

de estar involucrados otros genes (tabla 6).

Tabla 6. Defectos genéticos en el cancer de mama [Devita, 2000].

Genes relacionados con cancer

Gen Enfermedad
pS3 Sindrome de Li-Fraumeni de varios canceres hereditarios.
BRCA-1 Canceres familiares de mama y ovario en la mujer.
BRCA-2 Cénceres de mama familiares en mujeres y varones.

Genes de progresion del cancer de mama establecidos.
Gen Clase Funcion
erbB2 Oncogén Receptor de factor de crecimiento.
Myc Oncogén Regulador del ciclo celular/muerte celular.
ciclina D, Oncogén Regulador de la G, del ciclo celular.
Rb-1 Gen supresor | Regulador de la G; del ciclo celular.
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p53 Gen supresor | Regulador del ciclo celular/muerte celular/reparacion del

DNA.

Aunque se han identificado esta serie de genes en relacion al cdncer de mama, existen
también otros cambios genéticos, con citogenética clasica y estudios de pérdida de
heterozigosidad (PDH), regiones genéticas han sido identificadas, amplificadas o se han
detectado cambios en los cromosomas 1, 3, 6, 7, 8, 9, 11, 13, 15, 16, 17, 18 y 20, con
estudios mas recientes mediante hibridacion gendmica comparativa (CGH) se han

implicado también los cromosomas 10, 12 y 22 [Devita, 2000].

5.3 Tipos de cancer de mama

La mayoria de los tumores que se producen en la mama no son malignos y son debidos a
formaciones fibroquisticas, éstos estan relacionados en su mayoria con factores genéticos.
Los sintomas que producen son dolor e inflamacion, pero no se diseminan al resto del

organismo, ni son peligrosos.

Dentro de los tumores malignos existen varios tipos en funcion del lugar de la mama donde
se produzca el crecimiento anormal de las células y seglin su estadio. Los tumores pueden
ser localizados o haberse extendido a través de los vasos sanguineos o mediante los vasos
linfaticos; y haber dado lugar a metastasis. De todos los casos de cancer de mama, solo el

7-10% en ellos presenta metastasis. Los tipos de cancer de mama se clasifican en:

- Carcinoma ductal in situ: Se origina en las células de las paredes de los conductos
mamarios. Es un cdncer muy localizado, que no se ha extendido a otras zonas no ha
producido metastasis. Por eso se puede extirpar facilmente, este tipo de tumor se

puede detectar a través de una mamografia.

- Carcinoma ductal infiltrate (o invasivo): Se inicia en el conducto mamario pero
logra atravesarlo, pasa al tejido adiposo de la mama luego puede extenderse a otras
partes del organismo. Es el mas frecuente de los carcinomas de mama, se da en un

80% de los casos.
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Carcinoma lobular in situ: Se produce en 1 glandulas mamarias (o 16bulos) y aunque
no es un verdadero cancer, aumenta el riego de que la mujer puede desarrollar un
tumor en el futuro. Suele presentarse antes de la menopausia, pero una vez
detectado es importante que la mujer se realice una mamografia de control anual,

para poder vigilar un posible desarrollo de cancer.

Carcinoma lobular infiltrante (o invasivo): Comienza en las glandulas mamarias
pero se puede diseminar y destruir otros tejidos del cuerpo. Del 10 — 15% de los
tumores de mama son de este tipo. Este carcinoma es mas dificil de detectar a través

de una mamografia.

Carcinoma inflamatorio: Es un cancer poco comun, tan solo representa un 1% del
total de los tumores cancerosos de mama. Es agresivo y de rapido crecimiento. Hace
enrojecer la piel del seno y aumentar su temperatura. La apariencia de la piel se
vuelve gruesa y ahuecada, como la de una naranja y pueden aparecer arrugas y
protuberancias. Estos sintomas se deben al bloqueo que producen las células

cancerosas sobre los vasos linfaticos [NBCO, 2004].

5.4 Estadios del cancer de mama

El céncer tiene un pronostico y tratamiento diferente en funcion de la etapa de desarrollo
que se encuentre. El Comité Conjunto Americano del Cancer utiliza el sistema de

clasificacion TNM:

La letra T: Seguida por un niimero que va del 0 al 4, indica el tamafio del tumor y la
propagacion a la piel o a la pared del térax debajo de la mama. A un niimero mas alto le

corresponde un tumor mas grande y una mayor propagacion a los tejidos cercanos.

La letra N: Seguida por un nimero que va del 0 al 3, indica si el cancer se ha propagado a
los ganglios linfaticos cercanos a la mama vy, si es asi, si estos ganglios estan adheridos a

otras estructuras.
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La letra M: Seguida de un numero que es 0 o un 1, expresa si el cadncer se ha extendido a

otros o6rganos distantes.

La clasificacion para los subgrupos, se realiza con nimero que van del I al IV:

» Estadio I: Indica que el tumor es menor de 2 cm y no hay metastasis. El indice de

supervivencia relativa a 5 afios es del 89%.

» Estadio II: Abarca las siguientes situaciones:

No mide mas de 2 cm, pero los ganglios linfaticos de la axila estan
afectados.

Mide entre 2 y 5 cm y puede no haberse extendido.

Mide més de 5 cm pero los ganglios linfaticos axilares no estan

afectados. El indice de supervivencia a 5 afios es del 88-76%.

» Estadio III: Se divide en estadio IIIA y I1IB

Estadio IIIA puede integrarse a las siguientes formas:

El tumor mide menos de 5 cm y se ha diseminado a los ganglios
linfaticos axilares y éstos estan unidos entre si o a otras estructuras.

El tumor mide mads de 5 cm y lo ganglios linfaticos axilares estan
afectados. El indice de supervivencia relativa de 5 anos es del 56%.
Estadio IIIB puede presentarse en los siguientes casos:

El cancer se ha extendido a otros tejidos cerca de la mama (piel, pared
toracica, incluyendo costillas y musculo del térax).

El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos dentro de la pared
toracica cerca del esternon. El indice de supervivencia relativa a 5 afios

es del 46%.

» Estadio IV: Se produce cuando el cancer se ha diseminado a otras estructuras del

cuerpo. Los 6rganos en los que suele aparecer metastasis con mayor frecuencia son

los huesos, pulmones, higado y cerebro. También puede ser que el tumor haya

infectado localmente a la piel. El indice relativo de 5 afios es del 16% [Mundo

salud, 2001].
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5.5 Diagnostico

En la actualidad la mejor lucha contra el cancer de mama es una deteccion temprana del
tumor, pues aumentaran las posibilidades de éxito del tratamiento. Por lo cual se tiene para

su diagnostico:

= Autoexploracion.

= Mamografia.

= Ecografia.

= Resonancia magnética nuclear (RMN).

* Tomografia axial computadorizada (TAC).

» Tomografia por emision de positrones (PET).

= Termografia.

= Biopsias.

* Pruebas genéticas como pérdida de heterozigosidad (PDH), hibridacién gendmica
comparativa (CGH), reacciéon de cadena de polimerasa (PCR) y prueba de la

proteina trunca (PPT).

5.6 Tratamiento

El tratamiento vendra determinado por el tamafio del tumor y si ha habido extension a los
ganglios u otras zonas del cuerpo. Por lo general, cuando el tumor es menor de 1 cm de
didmetro, la cirugia es suficiente para terminar con el céncer y no es necesaria la
quimioterapia. Actualmente el factor pronodstico mas importante sigue siendo la afectacion
ganglionar: el nimero d ganglios afectados ayuda al oncdlogo a seleccionar el tratamiento

[NBCO, 2004].

Dentro de los cuales tenemos:

% Radioterapia.

% Quimioterapia.
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% Terapia hormonal.

% Cirugia (lumpectomia, diferentes tipos de mastectomia, biopsias, linfedema).
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VI. VIRUS

Los virus son fragmentos de DNA o de RNA (monocatenarios o bicatenarios) de tamafo y
secuencia definida, son patdégenos importantes para las plantas y los animales, incluido el
hombre. Su genoma lleva una cantidad limitada de informacidén genética y solo puede
replicarse utilizando la maquinaria de las células huésped, dichos acidos nucleidos son muy
vulnerables en el medio extracelular, por lo que antes de abandonar la célula de la cual
utilizan su maquinaria para su replicacion se rodean de una cubierta proteica, denominada
capside, la cual esta compuesta de multiples copias de una o un pequefio nimero de
proteinas codificadas por el virus. Por lo general poseen una forma casi esférica,
icosaédrica (20 caras planas) o en ocasiones una estructura helicoidal. Algunos virus
también tienen una envoltura exterior, que es similar a la membrana plasmatica pero que
contiene proteinas virales transmembrana. Otros virus, ademas de su potencial de accion

patdgena sobre las células que infectan poseen una capacidad oncogénica [Fields, 2004].

6.1 Estructura y morfologia viral

Las dos caracteristicas fundamentales que presentan los virus son: su composicion simple y
su forma de replicacion, siendo estas propiedades determinantes para su existencia
intracelular. El virus contiene ademds una particula viral denominada virién que consiste
basicamente de un bloque de material genético rodeado de proteinas que lo protegen del
medio ambiente y le sirve de vehiculo para su transmision de una célula a otra. Esta
estructura puede presentar mayor o menor grado de complejidad, y tiene un didmetro que

va desde los 18 hasta los 400 nm [Fields, 2004].

6.2 Tipos virales de DNA

La mayoria de los virus de DNA son bicatenarios, a excepcion de los parvovirus que son
monocatenarios, también dicho DNA puede presentarse de manera circular o lineal. En el
caso de estructuras circulares confiere una serie de ventajas al acido nucleico respecto al
lineal, ya que le proporciona proteccion frente al ataque de exonucleasas, facilitando asi la

replicacion completa de la molécula y su posible integracion al DNA celular [Fields, 2004].
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6.3 Tipos virales de RNA

Los RNA virales son en su mayoria monocatenarios, teniendo unicamente a Reoviridae y
Birnaviridae como las tinicas familias que presentan RNA bicatenario. En algunos grupos
el RNA esta segmentado en fragmentos, cuyo numero es caracteristico de cada familia. La
polaridad o el sentido del acido nucleico es una propiedad fundamental que se utiliza para
definir los distintos tipos de RNA viral. Esta polaridad puede ser positiva o negativa. Se
define la polaridad positiva a la secuencia de bases correspondientes al mRNA y la

polaridad negativa a la secuencia complementaria a la del mRNA.

Esto hace que el virus que tiene su RNA con polaridad positiva le permite actuar como
mRNA y con ello traducido en proteinas y rdpidamente después de haber entrado a la
célula; por el contrario a los virus con RNA polaridad negativa que tienen la secuencia
complementaria al mRNA, por lo que cuando se produce la infeccién y el RNA viral
ingresa a la célula debe sintetizar la cadena complementaria que serd su mRNA, para esto
dicho virus lleva en el viridn asociado a su genoma una RNA polimerasa, enzima
denominada transcriptasa, que efectiia la transcripcion del RNA mensajero a partir del

genoémico (ver figura 7) [Jawetz, 1992; Passarge, 2004].
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6.4 Capsides

La cépside es una cubierta proteica externa que encierra al genoma viral de la accion de las
nucleasas y otros factores del medio exterior, en el caso de virus desnudos dicha cépside se
encarga de establecer a través de alguna de sus proteinas la union con la célula a infectar,
ademds contiene antigénicos contra lo que el sistema inmune del huésped elaborara la
respuesta de anticuerpos en defensa del organismo. Ademads son el blanco de reaccion para

el sistema inmune tanto en la respuesta humoral como celular.

Hay dos tipo bésicos de estructuras que presentan las capsides virales: icosaédrica (ver
figura 8) en donde se observa el virion de forma aproximadamente esférica, o de manera
helicoidal, teniendo nucleocépsides filamentosas tubulares pero que pueden estar
encerradas dentro de una envoltura que confiere a la particula forma esférica o de baston

[Raisman, 2007].
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Figura 8. a) Capside con estructura icosaédrica. b) Céapside helicoidal [Raisman, 2007].
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6.5 Envolturas

La envoltura viral es una membrana constituida por una doble capa lipidica asociada a
glicoproteinas que pueden proyectarse en forma de espiculas desde la superficie de la
particula viral hacia el exterior (ver figura 9), adquieren dicha envoltura a través de alguna

membrana celular.
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Las glicoproteinas virales cumplen una variedad de funciones bioldgicas durante la
replicacion, siendo esenciales para la patogenicidad, ya que actuan:
1. En la adsorcion a la célula huésped.
2. En el proceso de fusion que permite la entrada de la nucleocapside viral al
citoplasma celular.
3. Permite la salida del virus envuelto a partir de la célula infectada.
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Figura 9. Esquema de virus en cuanto a su envoltura lipidica [Passarge, 2004].

6.6 Clasificacion de los virus

El nombre de los virus obedece a distintas consideraciones, en algunas se debe a la
enfermedad que producen, por ejemplo el virus polio se llama asi por provocar
poliomielitis; también puede deberse al nombre de los descubridores como el virus de
Epstein — Barr; a caracteristicas estructurales del mismo, como los coronavirus; y algunos
poseen el nombre del lugar donde se les hallé por primera vez como el caso del virus
Coxsackie, Nueva York, ademas de otros virus con actividad médica de interés (tablas 7 y
8). El International Committe on Taxonomy of Viruses (ICTV) ha propuesto un sistema

universal de clasificacion viral. El sistema utiliza una serie de taxones como se indica;

1. Orden (virales)
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Familia (viridae)
Subfamilia (virinae)

Género (virus)

A

Especie o grupo

Tabla 7 Virus DNA [Raisman, 2007].

Virus DNA
Familia Género' Virus (“especie”/grupo)
Herpesviridae Simplexvirus Herpesvirus humano
(bc, icosaédrico, envuelto, (HVH1, HVH2)
180 — 200 nm) Varicellovirus Virus de la varicela (HVH3)
Cytomegalovirus Citomegalovirus humano
(HVHSY)
Lymphocryptovirus | Virus de Epstein — Barr
(HVH4)
Hepadnaviridae’ Orthohepadnavirus | Virus de la hepatitis B
(icosaédrico, envuelto, 42 (HBV)
nm)
Poxviridae (complejo, 250 — | Orthopoxvirus Virus de la varicela
350 nm) Virus “compox”
Parapoxvirus Virus “pseudocowpox”
Virus del Molluscum
contagiosum
Adenoviridae (bc, Mastadenovirus Adenovirus humano (47
icosaédrico, desnudo, 60 — tipos)
90 nm)
Papovaviridae (bc, Papillomavirus Virus del papiloma humano
icosaédrico, desnudo, 50— [ p, Iyomavirus Virus BK
70 nm) Virus JC
Parvoviridae (icosaédrico, | Parvovirus Virus

desnudo, 18 — 25 nm)

Para cada familia s6lo se han sefialado los géneros de interés médico'.

El virus de la hepatitis C es un virus de RNA®,

Tabla 8 Virus RNA [Raisman, 2007].

Virus de RNA
Familia Género' Virus (“especie”/grupo)
Picornaviridae (mc, icosaédrico, Enterovirus Virus de la poliomielitis

desnudo, 20 — 30 nm)

(tipos 1,2y 3)

Hepatovirus

Virus de la hepatitis A



Rhinovirus

Rinovirus (mas de 100 tipos)

Orthomyxoviridae (mc en Influenzavirus Virus de la gripe (tipos A, B
fragmentos, helicoidales, y C)
envueltos, 60 — 120 nm)
Paramyxoviridae (mc, helicoidal Pneumovirus Virus respiratorio sincitial
envuelto, 120 — 250 nm) Paramyxovirus Parainfluenza (tipos 1, 2,3 y
4)
Morbillivirus Sarampion
Reoviridae (bc, 10— 12 segmentos, | Rotavirus Rotavirus humano (doble
icosaéedrico, desnudo 60 — 80 nm) capside)
Rhabdoviridae (mc envuelto, Lyssavirus Virus de la rabia
helicoidal, forma de bala de fusil)
Retroviridae (mc, 2 segmentos, Lentivirus Virus de la

icosaédrico envuelto 80 — 100 nm,
transcriptasa reversa)

mmunodeficiencia humana
(VIH)

Para cada familia s6lo se han sefialado los géneros de interés médico'.

6.7 Ciclo de replicacion de los virus

Aunque son muchas las diferencias en cuanto a las estructuras gendmicas, formas y

tamafios, los virus basicamente tienen un ciclo de replicacion relativamente simple.

Mientras que en una bacteria solo ingresa el genoma de un bacteriofago, en una célula

eucarionte entra el virus por completo (genoma y cépside).

El ciclo de replicacion de los virus presenta seis pasos principales (figura 10):

Entrada en una célula y liberacion del genoma (desnudamiento).

— Cubierta lipidica
Virus
DNA o RNA
1
Célula

ASVAA
AN T

NS AN
mRNA DNA o RNA
Traduccién [§ 3 AAnA

1. Transcripcion de los genes virales.

2. Traduccion de los mRNA de las proteinas

virales.

3. Replicacion del genoma viral.

4. Ensamblaje de las particulas virales nuevas en

la célula.

5. Liberacion de los viriones completos desde la

célula huésped.

Figura 10 Secuencia general del ciclo de replicacion

[Passarge, 2004].
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Los primeros genes virales que se expresan luego de que el virus entr6 en la célula son los
genes tempranos del genoma viral. Los productos génicos de estos genes virales tempranos
regulan la transcripcion del resto de los genes del virus y estan involucrados en la
replicacion del genoma viral. La sintesis de las proteinas de la cdpside comienza mas tarde
(genes tardios), al mismo tiempo que la replicacion del genoma, cuando se forman viriones
nuevos a partir del genoma y las capsides (ensamblaje). Estos viriones luego se liberan de

la célula por uno de varios mecanismos, segun el tipo viral [Passarge, 2004].

6.8 Patogénesis de las infecciones virales

La relacion entre un virus y su hospedero estd determinada por las caracteristicas del virus
que favorecen su establecimiento y que dafan al hospedero, asi como los mecanismos del
hospedero que se oponen a estos procesos. Las caracteristicas virales a las que se hace

referencia son las siguientes:

e Infectividad: Es la capacidad que tiene un agente de producir una infeccion
constando de diferentes etapas: entrada del virus, diseminacién en el hospedero y
excrecion o transmision a otro hospedero.

e Patogenicidad: Capacidad que tiene el microorganismo de causar enfermedades o
provocar lesiones progresivas.

e Virulencia: Es el grado de patogenicidad del microorganismo, se dice que los
microorganismos virulentos muestran patogenicidad cuando se encuentran en el
hospedero en pequefias cantidades o que presentan elementos o caracteristicas que
los hacen mas patdgenos, esto depende de una variedad de factores del hospedero y
del virus, entre los que se encuentran: la cantidad de viriones presentes, la via de
entrada al organismo, la velocidad de multiplicacion del virién, la respuesta
inmunologica del hospedero, la edad del hospedero asi como su estado nutricional,
hormonal, ambiente y raza.

e Invasividad: Es la capacidad para entrar a los tejidos del hospedero. A través de los

receptores virales, multiplicarse y diseminarse.

44



Un virus puede producir diferentes signos y sintomas en grado variable, desde el
imperceptible hasta el mas agudo. Asi como también un sintoma especifico puede ser

causado por varios virus que tienen afinidad comin por un tejido.

6.9 Vias de entrada

Dentro de las vias de entrada de los virus en el organismo se encuentra:

= Tracto respiratorio: El contagio se da por contacto directo con un sujeto infectado,
por ejemplo por inhalaciéon (SARS-CoV HKUI).

» Tracto digestivo: La transmision se realiza por ingestion de agua, alimentos y
objetos contaminados. Para iniciar una infeccion por este tracto el virus tiene que
tener ciertas propiedades como son: estabilidad al acido, resistencia a la pérdida de
infectividad en presencia de sales biliares y resistencia a la inactivacion por enzimas
proteoliticas por ejemplo, los rotavirus.

* Piel: La mas minima lesién puede ser la entrada, algunos virus no se transmiten mas
que a través de piel y producen infecciones localizadas en el tejido cutaneo, como
los virus de las verrugas humanas (Papovaviridae). La barrera cutdnea se puede
sobrepasar por una picadura de un artropodo, transfusiones o por la mordedura de
animales (rabia).

= Conjuntiva: Los virus depositados mecanicamente en los ojos por los dedos o
pafiuelos, pueden ser eliminados por las lagrimas, pero en cierto nimero de casos la
conjuntiva es infectada, como ejemplo tenemos a los Adenovirus tipo ocho que son
transmitidos por instrumentos de oftalmologia.

= Tracto genital: Las infecciones del tracto genital permanecen en general localizadas
(Herpes simplex tipo dos, Papillomavirus genital). Algunos otros pueden ser
transmitidos por otras vias ademas de la sexual (CMV, VIH).

= Infeccion fetal: Los agentes virales que causan infeccion del feto o del recién nacido
pueden ser agrupadas en relacion con el momento del embarazo en que se produce

la transmision, ya sea transmision transplacentaria (CMV, VIH, Herpes simplex,
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Varicela zoster), transmision durante el parto (VHS, VHB, CMV, papillomavirus),
transmision durante la lactancia (CMV, VHB, VIH) [Tyler, 2004].

6.10 Periodo de incubacion

Es el periodo entre la exposicion (contagio) y los primeros signos clinicos. Este periodo

depende del tipo de enfermedad y del virus al cual se tuvo la exposicion:

- Enfermedades localizadas: Periodo corto de 1 a 5 dias, infecciones respiratorias.
- Enfermedades diseminadas: Periodo largo de 10 a 20 dias, debido a que el virus
necesita diseminarse por el organismo para encontrar a su 6rgano blanco. Virus del

sarampion, varicela, rubéola [Berria, 1991].

6.11 Diseminacion de los virus en el organismo del hospedero

Una vez multiplicado en las células o en los tejidos proximos, los virus penetran en los
ganglios linfoides y pasan al torrente sanguineo para ocasionar viremia, de corta duracion
por lo general, lo que les permite infectar a los o6rganos blancos. Si la viremia es
prolongada, las transfusiones de sangre podrian constituirse en un excelente medio de
transmision del virus (VHB, CMV). En algunos casos los virus se diseminan a los 6érganos

blancos por las fibras nerviosas.
6.12 Excrecion viral
La excrecion se realiza por: tracto respiratorio (estornudos o tos), saliva (animales

rabiosos), piel (erupciones vesiculares), tracto intestinal (materias fecales y contaminacion

de agua 06 alimentos), orina, esperma y leche materna.
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6.13 Respuesta inmune

La inmunidad parece estar dada fundamentalmente por las defensas inmunoldgicas
humorales. Los anticuerpos neutralizantes (IgG e IgA) son eficaces contra los viriones
extracelulares y se combinan con las proteinas de la superficie de los virus. Estos impiden
la adsorcién de los virus a las células. Los anticuerpos circulantes protegen contra las
infecciones generalizadas neutralizando los virus durante su fase virémica (sarampion,
varicela, viruela, etc.); y los anticuerpos locales protegen al individuo contra las infecciones
a nivel de la puerta de entrada (gripe, gastroenteritis, poliomielitis). Todos estos anticuerpos
juegan un rol en la prevencion de la infeccion, la inmunidad contra el mismo tipo
antigénico de un virus dura en general algunos afios, y son las infecciones inaparentes las

responsables de la inmunidad duradera [Collier, 1993].

6.14 Virus en relacion al cancer

Ciertas infecciones virales se han asociado con algunos tipos de canceres, se calcula que del
15-20% de todos los canceres humanos tienen un origen viral. El mas notable es el virus del
papiloma humano (VPH), responsable en mas del 80% de los casos del cancer
cervicouterino y anogenital [De Villiers, 2005]. Los virus de la hepatitis B y C se
relacionan con el carcinoma hepatocelular [Stuver, 1997], el virus del herpes tipo 8 con el
sarcoma de Kaposi [Iscovich, 2000], virus de Epstein-Barr (EBV) con diferentes
carcinomas nasofaringeos y con el linfoma de Burkitt [ Young, 2004], y el virus linfotropico
de las células T tipo 1 (HTLV) con los linfomas y la leucemia [Bangham, 2000]. Estas
asociaciones de infecciones virales con ciertos tipos de canceres derivan de diversos

estudios en los que se ha podido demostrar las siguientes relaciones:

1. Las infecciones por estos virus preceden a las neoplasias.
2. A mayor prevalencia de la infeccion viral, mayor incidencia de cancer.
3. La epidemiologia de estas infecciones virales es similar a la epidemiologia del tipo

de cancer relacionado.
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4. Los estudios seroepidemioldégicos muestran que los pacientes con estos tipos de
canceres suelen tener niveles de anticuerpos mayores que las personas de grupos
controles.

5. En las células de los tejidos tumorales suele detectarse DNA y proteinas o
anticuerpos propios de los virus.

6. Estos virus o algunos de sus genes, son capaces de transformar células normales en

tumorales o de inducir el desarrollo de tumores en animales.

Los virus pueden inducir cancer por dos tipos de mecanismos, directos e indirectos.

El mecanismo directo basico es la integracion total o parcial de un genoma viral en el DNA
de una célula, actuando como un oncogén en alguna etapa del proceso oncogénico. El
indirecto propone la participacion viral en la promocion o estabilizacion del crecimiento
celular en una poblacién previamente transformada o alterada genéticamente [Collier,

2000; Haussen 1991].
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VII. RETROVIRUS

Los retrovirus son virus de RNA con un ciclo de desarrollo en el que se transcribe DNA de
cadena doble a partir del genoma de RNA viral y se integra dentro del genoma del huésped.
Unas secuencias especificas de sus genomas permiten que los provirus integrados se
constituyan en sitios nuevos. Cuando esto ocurre, en ocasiones las secuencias celulares
vecinas se transportan hacia una region nueva del genoma del huésped o hacia el genoma
de otra célula (retrotransposon). Son retrovirus importantes el virus del SIDA (VIH) y

algunos virus oncogénicos.

Los retrovirus se clasifican segtn la base de la secuencia genomica, definiendo 7 géneros

dentro de la familia Retroviridae (ver tabla 9) [Murphy, 1995].

Tabla 9. Clasificacion de la familia Retroviridae.

Género Especie de interés clinico

Alfarretrovirus Virus del sarcoma y leucemia de aves (AVL)

Betarretrovirus Virus de tumor mamario murino (MMTV)

Gammarretrovirus | Virus relacionado con leucemia de raton (Mo-
MLV)

Deltarretrovirus Virus de la leucemia T humano y bovino
(HTLV-I/II, BLV)

Epsilonretrovirus Wally dermal sarcoma virus

Lentivirus Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Espumavirus Espumavirus humano (HFV)

7.1 Genoma de los retrovirus

Algunos retrovirus causan tumores en ratones (leucemia murina) o pollos (sarcoma de
Rous). El tnico retrovirus identificado como causante de tumores en seres humanos es el
HTLYV (tipos 1 y 2) (human T cell leukemia/lymphoma virus o virus de la leucemia/linfoma
de células T humanas). El genoma de un retrovirus de RNA tipico contiene secuencias
repetitivas cortas (R) y unicas (U) en ambos extremos (RUS5 en el extremos 5y U3R en el
extremo 3"). Como pauta de estos retrovirus contiene tres genes codificadores de proteinas
yacen entre ellos: gag (antigeno especifico de grupo), pol (transcriptasa inversa) y env (un

gen que codifica para una glucoproteina que se ancla en la cubierta de la membrana lipidica
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del virion). El extremo 5’'del genoma contiene una secuencia nucleotidica que es
complementaria al extremo 3’del tRNA de la célula huésped. Esta secuencia nucleotidica se
une al tRNA, que a su vez sirve como cebador de la transcriptasa inversa para la sintesis de
DNA viral a partir del RNA gendmico del virus. En el extremos 3’del genoma, los virus
HTLV llevan varios otros genes (px, lor, tat y otros) involucrados en la regulacion de la

transcripcion de genes virales (ver figura 11) [Passarge, 2004].

oo Pro U3R
5'Cap RN R
jarars s wss i sy

RS  gag pol }

Virus de la leucemia murina
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. e B
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Virus del sarcoma de Rous
& tRNAPr - UGE
S fhwemiaz] )| ——
RUS S
o~ ro L env  px,lor,tat
HTLV Iy HTLV I
Cap =§‘f tRNALS s - 7\_{;}{ A,
w5 Gog o S ot
gag e sor Va at o
pol env . )
IRk irus e 15104 Figura 11 Genomas de algunos retrovirus [Passarge, 2004].

7.2 Replicacion de los retrovirus

Inmediatamente después de unirse a un receptor de superficie celular, el virion ingresa en la
célula. Luego, una vez dentro dela célula, el genoma de RNA viral se transcribe a DNA de
cadena doble por un complejo enzimatico (transcriptasa inversa), y el nuevo DNA se
integra como provirus al DNA de la célula huésped. Los RNA transcriptos a partir de esta
copia de DNA por la RNA polimerasa II celular sirve como mRNA tanto para la sintesis de
proteinas virales como para nuevos genomas. Los viriones recién formados abandonan la
célula mediante un proceso especifico denominado exocitosis, y con ello no eliminan a la

célula (ver figura 12) [Bassani, 2004].

50



Viridn

—

Receptor
Nucleo
! DNA
Genoma viral P
(RNA) Transcripcion

inversa

DNA viral \ <
'Provirus integrado

Nuevo
genoma viral

mMRNA
viral

Provirus integrado

-
%Nr:,% : : Figura 12 Replicaciéon de los retrovirus
B La célula sobrevive
y produce mas virus [Passarge, 2004].

7.3 Sintesis de DNA de un retrovirus

La transcriptasa inversa transcribe el RNA gendémico a DNA mediante actividad de DNA
de polimerasa dependiente de RNA y cataliza los pasos subsiguientes por medio de la
actividad de DNA polimerasa dependiente de DNA. Ademas la transcriptasa inversa posee
actividad de RNAasa para degradar al RNA de la molécula hibrida de RNA/DNA
recientemente formada. Para que se lleve a cabo la replicacion del genoma viral requiere

una serie de pasos (figura 13):
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Figura 13 Sintesis de DNA de un retrovirus por

la transcriptasa inversa [Passarge, 2004].

7.4 Integracion y transcripcion de los retrovirus

La integracion de la copia de DNA de un retrovirus al DNA de la célula huésped se
produce en lugares aleatorios. Esto puede alterar genes celulares (mutacion por insercion).
Los genes virales de un DNA proviral son transcriptos por la RNA polimerasa II celular. El

mRNA resultante sirve tanto para la traduccion como para la produccion de genomas de
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RNA nuevos, que se empaquetan dentro del virion. Algunos genomas retrovirales pueden

contener un oncogén viral adicional. Los oncogenes virales son parte de genes celulares

extraidos por los virus con anterioridad. Si éstos entran en la célula con los virus pueden

cambiar (transformar) la célula huésped de modo que su ciclo celular se altere y la célula se

convierta en el origen de un tumor.

Para la integracion del retrovirus en el DNA de la célula del huésped se llevan a cabo una

serie de pasos:

Genoma viral (RNA de cadena +)

P R

RUS 1
DNA viral gag pol env
, U3RUS LU3RUS
LTR LTR
2 DNA viral circular
luego de la union
pol de los LTR
env gag
Secuencias de reconoci-
3 miento en los LTRy en el
DNA celular (repeticiones
directas cortas)
DNA celular
a La endonucleasa
corta dentro de los
LTR y el DNA celular
pol
env gag
5 Integracion
del DNA viral en
el DNA celular
gag pol env
6
U3RUS5 gag pol env U3RUS
bl Genes i
\ LTR virales LR/

Secuencias de repeticiones directas
cortas del DNA celular (4-6 pb)

En el nacleo de la célula, el DNA de cadena doble,
producido a partir del RNA gendmico del virus, va a
formar una estructura anular.

Uniendo las LTR (long terminal repeats) o
repeticiones terminales largas). Esto es posible debido
a que los LTR contienen secuencias nucleotidicas
complementarias.

Estas secuencias de reconocimiento en los LTR y en el
DNA celular permiten que se abra el DNA viral
circular.

y 5. Una vez abierto en un sitio especifico este DNA
viral se integra al DNA celular del huésped.

Los genes virales luego pueden transcribirse a partir

del provirus integrado.

Figura 14 Integracion del retrovirus al DNA celular

[Passarge, 2004].
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Los provirus permanecen en el genoma de la célula del hospedero sin alterar sus funciones
celulares, a excepcion del virus del SIDA el cual destruye una poblacion especifica de

linfocitos T.

Los genomas de los vertebrados (incluido el hombre) contienen numerosas secuencias de
DNA que son provirus endogenos. En los ratones, representaria hasta un 0.5% del DNA
total. Estos genomas de dichos organismos contienen secuencias similares a los de LTR que
son muy parecidas a las de los retrovirus enddgenos. Estas secuencias pueden cambiar s
localizacion en el genoma (transposones). Los LTR son importantes no s6lo para la
integracion del virus al DNA celular, sino también porque contiene todas las sefiales
reguladoras necesarias para la transcripcion eficiente de un gen viral. Son senales de
transcripcion nombradas secuencias CCAAT y TATA de los promotores, que se localizan
alrededor de 80 y 25 pares de bases respectivamente por arriba del extremo 5'de la
secuencia a transcribir. Més lejos, en la direccion 5° (rio arriba), hay secuencias
nucleotidicas que pueden incrementar la expresion de los genes virales (intensificador o

enhancer).

Los transcriptos de RNA sintetizados a partir del provirus por la RNA polimerasa II celular
sirven tanto para la traduccion a proteinas codificadas por el virus (gag, pol), como para
constituir el genoma de viriones nuevos. Algunos de los RNA se empalman para formar

mRNA nuevos que codifican para proteinas de la cubierta (env) [Passarge, 2004].
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VIII. VIRUS DE TUMOR MAMARIO DE RATON

En 1936 Bittner descubrié que el virus de tumor mamario de raton es un retrovirus de tipo
B, por lo general causa adenocarcinomas en el epitelio mamario de ratones después de un
largo periodo de latencia, por lo que este virus es el causante del cancer de mama y de
leucemias en algunas cepas de ratones. Dicho virus de tumor mamario de raton (MMTYV) se
considera actualmente un modelo de interés para investigar procesos evolutivos entre los

retrovirus y sus huéspedes [Jonkers, 1996].

8.1 Transmision

EI MMTYV es un retrovirus que puede tener dos transmisiones: via enddgena y exogena.

Por via enddgena los ratones heredan la secuencia viral a través de la via germinal e infecta
a todas las células del cuerpo. Dicho retrovirus reacciona al estrégeno durante la lactacion
con la influencia de las hormonas esteroides y con ello aumenta su expresion en las
glandulas mamarias, lo que da como resultado que se secreten las particulas virales por
medio de la leche y con ello se transmita a la descendencia en forma exdgena

[Nepomnaschy, 1997].

8.2 Replicacion

Cuando el virus ingresa de forma exdgena, ingresa al aparato digestivo de los lactantes e
infecta a las células § que estan en las placas de Peyer. La region 3’del genoma viral (LTR)
codifica a un super antigeno (Sags) que estimula la respuesta de la células T, lo que va a
generar una proliferacion de dichas células y con ello la susceptibilidad para ser infectadas
por MMTV. Los linfocitos transfieren a los virus a las glandulas mamarias en la cual bajo
la influencia de las hormonas esteroideas, se produce un incremento de la carga viral (ver
figura 15). Al cabo de tres o cuatro semanas de nacimiento de las crias de raton, la

infeccion del virus se incrementa y es mas facil que pueda infectar a las células mamarias

[Choi, 1991].
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El mecanismo de acciéon de MMTYV es por una mutagénesis insercional, dicha insercion del
DNA proviral al DNA de la célula del huésped, y con ello una activacion de proto-

oncogenes o inactivacion de genes supresores de tumor [Jonkers, 1996].

MMTYV Life Cycle
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Figura 15 Ciclo del virus de tumor mamario de raton [Dudley, 2004]

8.3 MMTY en relacion con cancer de mama

Las investigaciones en los ultimos afios indican que hay una serie de probabilidades de que
el MMTV desempefia un papel en la manifestacion de cancer de mama en humanos. Los
estudios que han realizado diversos investigadores han demostrado que hay presencia de
particulas semejantes a MMTV en biopsias de cancer mamario, lineas celulares y leche
materna; hallazgos serologicos en mujeres con cancer de mama y secuencias de DNA o

RNA semejantes a MMTYV [Zapata, 2006].

Dentro de los investigadores y precursores en defender la hipdtesis de que el MMTV o un

virus semejante a éste esta implicado en el origen del cdncer de mama, Beatriz G. Pogo,
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quien mediante una serie de trabajos, realizando secuencias retrovirales de MMTV en
pacientes con cancer de mama en diferentes poblaciones del mundo, encontraron una
relacion entre el grado de malignidad del cancer de mama y el porcentaje de secuencias

relacionadas con MMTYV [Mant, 2004].

Otros investigadores han detectado secuencias del gen env semejantes a MMTV en 30% de
tejidos cancerosos y so6lo una muestra de 106 pacientes analizados con tejido sano resultd
positivo. Esto sugiere que las secuencias retrovirales semejantes a MMTYV no existen en el
genoma humano sano, y que estas son adquiridas, por lo que el cdncer no se transmite
genéticamente sino tiene un origen exogeno [Etkind, 2000; Melana, 2001; Liu, 2001;

Wang, 2001; Ford, 2003].

Por lo que se tiene la idea de que MMTYV puede ser transmitido de forma zoondtica a los
seres humanos, mediante el raton doméstico Mus domesticus, pues se ha observado una
relacion entre la incidencia del cancer de mama en humanos y la incidencia elevada del

raton [Stewart, 2000].

Dentro de otros trabajos de Wang pudo detectar que el virus no transporta algiin oncogén,
ya que prefiere actuar como un mutageno insercional, con diferentes inserciones provirales
designados en el loci: int-1 o wnt-1, int-2, int-3, int-4 y int-5, los cuales codifican para
factores de crecimiento y otras proteinas relacionadas. Estos genes no son expresados en
tejidos mamarios normales, pero se activan después de la integracion de un provirus

MMTYV en el DNA de un cromosoma adyacente [Wang, 1995].

Estudios mas recientes han reconocido 33 sitios comunes de insercion, de los cuales 17
genes que no se tenian conocimiento en cuanto a una relacion con el cancer mamario y 13
genes con relacion en cancer general. Algunos de estos sitios comunes de insercion estan
presentes en los sitios del genoma de MMTYV, los genes designados como Wnt-1 y Fgf, los
cuales son miembros de familias conocidas por su colaboracion y actividad en la formacion
de tumores. Rspo2 es identificado como nuevo blanco de MMTV, Rspo2 y Rspo3

asociados con los sitios comunes de insercion, estos genes pertenecen a una familia de 4
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miembros recientemente descubierta de R-spondins (RSPOs), y se valida a Rspo3 como un
oncogén, aumentando la formacién de tumores en las células del epitelio mamario. Ademas
de presentar el dominio de TSP-1 que contiene a los genes Rspo y Adamts implicados en la
metastasis. También de asociarse con los parametros clinico-patologicos a 10 genes
(ASTN2, EGR3, LAMB, PROSI1, PCDH7, TBXS5, RASSF2, SORCS1, SLC9a2 Y
SLC9a5) nuevos asociados con el cancer de mama. Estos sitios de insercion de MMTV

destapan a nuevos candidatos de genes en el cancer de mama [Theodorou, 2007].
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IX. Discusion

El area oncoldgica se ha beneficiado en las tltimas dos décadas con el uso de las técnicas
de biologia molecular, el uso de la reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) ha
contribuido a poder amplificar secuencias virales en los tumores. En tumores mamarios
humanos se han encontrado secuencias retrovirales del MMTV en diferentes poblaciones

del mundo [Mant, 2004].

Conjuntamente a esta serie de estudios se disefiaron secuencias del gen env semejantes al
MMTYV, detectando en un 30% de tejidos cancerosos y s6lo una muestra de 106 pacientes
en tejidos sanos, obtuvieron un resultado positivo, lo que sugiere que las secuencias
retrovirales semejantes al MMTYV no existen en el genoma humano sano, y que estas son
adquiridas, por lo que el cdncer no se trasmite genéticamente sino que tiene un origen
exogeno. Con esto surgio la idea que el MMTYV podia ser transmitido de manera zoondtica
sobre los seres humanos, mediante el raton Mus domesticus, ya que se habia observado una
relacion entre la incidencia del cdncer de mama en humanos contra el incremento de la

poblacion del raton [Wang, 1995; Stewart, 2000; Ford, 2003].

La mayor parte de los estudios se enfoca en la amplificacion de una secuencia de la region
del gen env del MMTYV de 660 pb y una secuencia interna (250 pb) de los 660 pb. Dichas
secuencias no amplifican los virus endégenos conocidos, pero se han utilizado para detectar
el DNA proviral y su expresion. Con ello se ha determinado que el virus tiene la capacidad

de integrarse y expresarse en el tejido mamario humano [Etkind, 2000].

Se detectd ademas que el virus no transporta algin oncogén, ya que actia como un
mutageno insercional, con diferentes inserciones provirales designados en diferentes loci:
int-1 o wnt-1, int-2, int-3, int.4 y int-5, los cuales codifican para factores de crecimiento y
otras proteinas relacionadas. Estos genes no son expresados en tejidos normales, pero se
activan después de la integracion de un provirus del MMTYV. Se tiene el conocimiento de
que el mecanismo de transformacion viral del MMTYV es por mutagénesis insercional y la

insercion del DNA proviral en el DNA del hospedero activa los proto-oncogenes o inactiva
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los genes supresores de tumor. Al mismo tiempo que se han encontrado secuencias con
semejanza muy elevadas (90%) al MMTYV, han sido amplificadas por PCR de tejido
tumoral mamario humano. Tejidos tumorales y no los normales contienen secuencias que
son muy similares al gen env del MMTYV sugiriendo asi la existencia de un virus de tumor

mamario humano (HMTV) [Wang, 2001].

Por lo que se han acumulado importantes pruebas que indican las posibilidades de que este
retrovirus (MMTYV) o uno de sus homologos (HMTV) desempeiien un papel importante en
la manifestacion del cancer de mama en humanos. Actualmente se han reconocido 33 sitios
comunes de insercion, de los cuales 17 genes no se les tenia un conocimiento en cuanto a
una relacion con el cancer mamario y 13 genes en relacion con cancer en general. Algunos
de estos sitios comunes de insercion estan presentes en los sitios del genoma del MMTV.
Estos sitios de insercion del MMTV destapan a nuevos genes candidatos en el cancer de

mama en humanos [Theodorou, 2007].
Es por ello que el estudio del MMTV en investigaciones posteriores abriria el panorama

cientifico a encontrar el posible origen del cdncer de mama en humanos, mediante el uso de

este agente o un homodlogo (HMTV).
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X. Conclusion

En cualquier tipo de desarrollo neoplasico hay una serie de mecanismos que favorecen el
crecimiento, proliferacion y diseminacion de células tumorales. La comprension de estos
mecanismos multifactoriales va a proporcionar a las areas médicas principalmente el area
oncoldgica una base para optimizar el diagnostico a tiempo mediante el uso de marcadores

tempranos.

En ciertos canceres hay genes que se encuentran sobre expresados o sub expresados y hay
genes que Unicamente se expresan en canceres especificos, es decir, hay genes
caracteristicos para algunos cénceres. El uso tumores mamarios murinos generados por
MMTV como modelo para buscar asociaciones en cuanto a genes comunes,
proporcionarian un diagnostico temprano y eficaz como un posible marcador del cancer de

mama en humanos.
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XI.  Perspectivas de continuacion del trabajo

Se esta desarrollando un proyecto encaminado a buscar secuencias de MMTV y HMTV en
tejido neoplasico mamario de mujeres mexicanas, mediante el uso de iniciadores,
analizando ademas los diferentes estadios, para hacer un comparativo entre estos con

técnicas como lo son PCR, PCR-RT, PCR tiempo real, Southern blot e Hibridacion in situ.

Ademas con el estudio actual sobre el genoma humano se pretende trabajar con los sitios

comunes de insercion y realizar posibles estudios con los nuevos genes reportados.
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