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Introduccion.

La neoplasia es una anormalidad de crecimiento y multiplicacion celular que

se caracteriza por la proliferacion celular excesiva. (7)

El termino tumor se aplica a la tumefaccién de la masa en crecimiento,
mientras que el cancer se utiliza para los tumores malignos, denominandose

oncologia al estudio de las neoplasias. (1)

La carcinogénesis es un proceso de pasos a nivel fenotipico y genético.
- Fenotipico. Crecimiento excesivo, invasion local, capacidad
de producir metastasis a distancia.
- A nivel molecular la evolucién del tumor es el resultado de

acumulacion de lesiones genéticas.

A nivel molecular, la neoplasia es un trastorno de los genes reguladores del
crecimiento (protooncogenes y genes supresores del tumor), muestran
cambios genéticos diferentes. (7) Este dano puede adquirirse por la accién de
agentes ambientales, tales como grupos quimicos, radiacion o virus o puede

heredarse en linea germinal. (16)

En los ultimos afnos se han identificado un gran numero de oncogenes la
mayoria de los cuales no tiene una contrapartida virica, los protooncogenes
tienen funciones multiples participando en funciones celulares relacionadas
con el crecimiento y la proliferacion, las proteinas codificadas por los
protooncogenes pueden funcionar como ligando y receptor del factor de
crecimiento como transductores del ciclo celular las oncoproteinas
codificadas por los oncogenes realizan generalmente funciones a las de sus

homologas normales.



Sin embargo, dado que se expresan constitutivamente las oncoproteinas

dotan a la célula de autosuficiencia de crecimiento. (11)

Los oncogenes suelen producirse como consecuencia de mutaciones de
ganancia de funcion que facilita la transformacién maligna por mecanismos
como la estimulacién de la proliferacion, el incremento del aporte sanguineo

al tumor o la inhibicidn de la apoptosis. ()



Propésito:

Revisar la informacién del cancer asi como iniciar una compilacién de los
datos mas relevantes de los receptores de factores de crecimiento por lo que

los demas oncogenes solo se describiran brevemente.

Objetivo:

Especificar los seis receptores de factores de crecimiento mas importantes

en la frecuencia del desarrollo del cancer.



1. Genes reguladores normales.

La gendmica del cancer es una busqueda para la recoleccion completa de
genes y mutaciones tanto heredadas como esporadicas que contribuyen al

desarrollo de una célula cancerosa.

La mayoria de los canceres se originan en varias mutaciones genéticas que
se acumulan en las células del cuerpo durante el periodo de vida de una

persona.

Las mutaciones asociadas con el cancer, ya sean somaticas o de linea

germinal, alteran a proteinas clave y a sus funciones en el cuerpo humanao. (9)

Un tumor esta formado por la expansion clonal de una unica célula
precursora que ha sufrido el dafio genético es decir son monoclonales como

podemos observar en la figura 1. (16)

La teoria de origen de campo menciona un agente carcinogénico que actua
sobre muchas un numero grande de células que produce un campo de
células potencialmente neoplasicas. Las neoplasias pueden entonces

originarse a partir de una o mas células dentro de este campo. (7)

Una respuesta rapida para una lesiéon o para antigenos extranos exige una
division celular controlada. Los organismos multicelulares tienen a su
disposicion un repertorio extenso de mecanismos regulados por via genética

para controlar la division celular y la proliferaciéon de los tejidos. (1)
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Figura 1. En la mayoria de los canceres, las mutaciones se producen en una
sola célula somatica, que comienza a dividirse y desarrolla un cancer.

Evoluciona con las fases: Iniciaciéon, promocion y progresion del cancer. (3)

Con menos frecuencia, cuando el cancer se produce como parte de un
sindrome hereditario, las mutaciones que lo originan se heredan a través de
la linea germinal y, por tanto, estan presentes en todas las células del

cuerpo.

Una vez iniciado, el cancer evoluciona por acumulacién de dafio genético
adicional mediante mutaciones o silenciacion epigenética de los genes que
codifican la maquinaria celular que repara el ADN dafiado y mantiene la

normalidad citogenética. ()

El cancer puede empezar como un nuevo genotipo, es decir, como un
cambio en la composicidon genética de una persona, pero finalmente produce

también un nuevo fenotipo. Un fenotipo es la manifestacion fisica de un



genotipo en la forma de un rasgo distintivo o enfermedad. El cancer es

conocido por sus genotipos y fenotipos constantemente cambiantes.

Todos los genotipos no son creados igualmente con respecto a su influencia
sobre el fenotipo. Los genes vienen en muchas variedades conocidas como
alelos y algunos son mas dominantes que otros. En un par de alelos, el
efecto de un alelo dominante prevalece sobre el efecto de un alelo recesivo.
Y los efectos de un alelo recesivo se vuelven aparentes solo si el alelo

dominante es inactivado o se pierde.

Diferentes mutaciones en el mismo gen pueden resultar en diferentes
fenotipos. Un buen ejemplo es el protooncogen RET. Las mutaciones de
linea germinal de RET conducen a neoplasia endocrina multiple (multiple
endocrine neoplasia o MEN) tipo 2. La enfermedad producida varia
dependiendo de en cual parte del gen RET la mutacion de linea germinal se
localiza, por lo que el fenotipo puede ser MEN-2A, MEN-2B o cancer medular

familiar de la tiroides.(1,25)

Los factores epigenéticos son mecanismos fuera del gen, como por ejemplo,
la exposicion de una célula a carcinbgenos u hormonas o variaciones
genéticas que modifican a un gen o a su proteina por metilacion,

demetilacion, fosforilacidon o desfosforilacion.

Los individuos que heredan las mutaciones de susceptibilidad al cancer
heredan una predisposicion al cancer, no el cancer mismo. Algunos
portadores de las mutaciones heredan sus genotipos predispuestos de una

manera autosdémica dominante, sin embargo ellos no desarrollan cancer.

La mayoria de los canceres tienen mutaciones en los protooncogenes, los
genes normales involucrados en la regulacion del crecimiento celular
controlado. Estos genes codifican a las proteinas que funcionan como

factores de crecimiento, receptores de factor de crecimiento, moléculas



transmisoras de sefales y factores de transcripcion nuclear (proteinas que se
unen a los genes para iniciar la transcripcion). Cuando el protooncogen es
mutado o sobreregulado, se conoce como un oncogen Yy resulta en
crecimiento y transformacion celulares no reguladas. A nivel celular, s6lo una
mutacion en un alelo individual es suficiente para activar un papel
oncogénico en el desarrollo del cancer (figura 2). La probabilidad de que

dicha mutacién ocurrira aumenta a medida que una persona envejece.

La mayoria de los genes de susceptibilidad al cancer son genes supresores
de tumor. Los genes supresores de tumor son simplemente un tipo de los
muchos genes que funcionan equivocadamente en el cancer. Estos genes,

bajo circunstancias normales, suprimen el crecimiento celular. (23)

Hay cuatro clases de genes reguladores normales:
- Los genes supresores de la inhibicion del crecimiento
tumoral.
- Los genes que regulan la muerte celular programada
(apoptosis).
- Genes implicados en la reparacion del DNA.

- Los protooncogenes promotores del crecimiento.(16)
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Figura 2 Genes reguladores y el efecto de la mutacion por factores intra y
extracorporales. Una gran variedad de mutaciones parecen estar
involucradas en regiones no codificadas, como por ejemplo en regiones
promotoras o amplificadoras, pueden resultar en sub expresion o
sobreexpresion de proteinas necesarias para la normalidad. Otras
mutaciones pueden causar que la produccion de proteinas importantes de
control funcione incorrectamente. Colectivamente, estas mutaciones

conspiran para cambiar a un genoma de normal a canceroso. (2)

1.1 Genes supresores de la inhibicion del crecimiento tumoral.

Los genes supresores de tumores codifican proteinas con funcién en la
regulacion del crecimiento o las vias de diferenciacién. Su nombre deriva de
la observacion de que un alelo funcional suprimira el desarrollo tumoral aun

en presencia de una mutacion en el otro alelo (o su perdida). Entonces se
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necesita dos episodios mutacionales de un gen supresor de tumor para

liberar la funcion del control de la proliferacion. (1)

La primera mutacion en un gen supresor de tumor puede estar tanto presente
en el cigoto (mutacion germinal, es decir, mutacion de las células germinales
por la transmision de un padre afectado o por una nueva mutacién) como
producirse en una sola célula del tejido correspondiente (mutacién
somatica). La perdida de funcion de un alelo predispone a la célula al
desarrollo tumoral.

A diferencia de los oncogenes celulares, para los que un cambio en un alelo
alterara la funcion normal, ambos alelos de un gen supresor de tumor deben
perder su funcién antes de que se desarrolle un tumor. El primer episodio
suele ser una mutacion por intercambio de bases o una delecion. El segundo
acontecimiento, que afecta al otro alelo también puede ser una mutacion
pero la perdida de funcidbn mas frecuente parece ser consecuencia de la
perdida de cromosoma luego de una division celular fallida (Falta de
disyuncion mitética) u otros mecanismos (Ej. Recombinacion mitotica con

conversion génica).

- Factores inhibidores del crecimiento celular.

- Receptores de factores inhibidores o de hormonas que
frenan el ciclo celular.

- Proteinas citoplasmaticas que intervienen en los sistemas de
transduccion de senales.

- Factores de trascripcion.

- Proteinas que frenan el ciclo celular o producen apoptosis.
(16)
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1.2 Genes que regulan la muerte celular programada (apoptosis).

La apoptosis es el proceso de muerte celular por el cual las células son
eliminadas en respuesta a diversos estimulos. Este proceso, fundamental en
el desarrollo embrionario y en el mantenimiento de la homeostasis, responde

a estimulos fisiologicos y patolégicos (figura 3).

Morfoloégicamente se caracterizan por una serie de cambios celulares que
consisten, basicamente, en una disminucion del volumen celular,
condenacion de la cromatina y fragmentacion del nucleo y citoplasma en

pequefios corpusculos rodeados de membrana (cuerpos apoptéticos). (1s)

La apoptosis es controlada por proteinas implicadas en varios niveles de
sefalizacion celular, y se conocen genes que codifican proteinas reguladoras

de la apoptosis y su alteracion por mutaciones.

El control positivo consiste en el inicio de la cascada de las caspasas; una de
las principales sefales inductoras es la liberacion el cual se une a la proteina
APAF (Factor Activador de las proteasas apoptdsicas) y activa a la
procaspasa iniciadora, mientras que algunas proteinas como Bax estimulan
el inicio. En algunos casos Bax es inactiva y anula su efecto de control

positivo.

El control negativo consiste en la inhibicion de la activacion de las caspasas y
esta determinado por las proteinas como Bcl-2 y Bcl-x, cuya funcion consiste
en que el proceso apoptdsico permanezca bloqueado en condiciones

normales; en el cancer su sobreexpresion reduce aun mas la apoptosis. (15)
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Figura 3 Ciclo celular y apoptosis. En el ciclo celular se distinguen
varias fases: G0. Fase de reposo; G1. Fase de pre- sintesis; S. Fase de
sintesis; G2. Fase de post sintesis; M. Mitosis. En la apoptosis se produce la
activacion de las caspasas que inducen la condensacion de la cromatina y la
fragmentacién del ADN, la destruccion nuclear y citoplasmica y, por ultimo, la

fagocitosis por macrofagos. )

1.3 Genes implicados en la reparacion del DNA.

Otra linea de investigacion que une a los factores genéticos con el proceso
de transformacion maligna la constituye la presencia de alteraciones
cromosomicas en las neoplasias, las células malignas muestran
anormalidades en el numero o la estructura de los cromosomas. Es
caracteristico encontrar en estas células hiperploidia (aumento) o hipoploidia
(disminucion) en el numero de cromosomas Yy la presencia de roturas con

fracturas, fragmentos acéntricos, cromosomas marcadores, cromosomas
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diminutos, dicéntricos o en anillo y alteraciones cromosomicas especificas
en las neoplasias lo cual son muy importantes para establecer el diagnostico

y su pronostico en su curso. (1)

1.4 Protooncogenes promotores del crecimiento.

El mecanismo por el cual se produce el descontrol de la multiplicacion celular

se ha explicado mediante dos teorias principales:

Teoria genética: Plantea alteraciones adquiridas en el genoma de las células

somaticas y da origen al cancer (mutacién somatica).

Teoria Epigenética: Sugiere que una alteracion metabdlica induce la
expresion de potencialidades neoplasicas, normalmente reprimidas en el

genoma.
En el hombre y en otras especies animales se han identificado mas de 40
genes, cuya funcidn esta relacionada con los complejos sistemas de sefales

que regulan el crecimiento, proliferacién y division de las células.

Para convertirse en oncogenes, los protooncogenes son activados o

modificados, ya sea por sustancias quimicas, por radiacion o por virus. (15)
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2. Tirosincinasas.

Los receptores de ciertos factores de crecimiento se inician por la activacion
de proteinas tirosincinasa, enzimas que afectan a la actividad de otras

proteinas afiadiendo un grupo fosfato a ciertos residuos de tirosina.

Tienen dominios citoplasmaticos que contienen una actividad tirosincinasa
intrinseca. Estos dominios enzimaticos estan involucrados normalmente,
pero cuando se une por el agrupamiento de los receptores son capaces de
activarse mutuamente por transfosforilacion. Una vez que se han activado,
estas tirosincinasas pueden fosforilar y activar otras moléculas de

sefalizacion citoplasmatica.

Los receptores de antigeno tiene una situacion mas compleja, no tienen por
si mismos una actividad tirosincinasa intrinseca. Por el contrario, las
porciones citoplasmaticas de algunos de los componentes del receptor se
unen a proteinas tirosincinasas intracelulares, que son por tanto conocidas
como tirosincinasas asociadas a receptor. Cuando los receptores se
agrupan, estas enzimas se juntan y actuan sobre cada uno y en las colas

citoplasmaticas del receptor para iniciar el proceso de senalizacion. (21)

Las primeras tirosincinasas asociadas con el receptor son miembros de la
familia de tirosincinasa Src. La familia de cinasas Src son componentes
comunes de las vias de sefalizacion que afectan al control de la division

celular y la diferenciacién en vertebrados y otros animales.
El miembro prototipo de la familia Src fue descubierto inicialmente como el

oncogén Vv-Src que es responsable de la capacidad del virus de producir

tumores en pollos. Varios otros componentes comunes de las vias de

16



sefalizacion que regulan el crecimiento celular y la division fueron también
descubiertos por primera vez a través de sus acciones oncogeénicas al ser

mutadas o movidas de sus controles normales.

La familia Src de cinasas asociadas a los receptores tiene un papel clave en
la transduccion de sehales a través de la membrana de los linfocitos; su
activacion informa al interior celular de que el receptor ha encontrado su
antigeno. Pero éste es solo el primer paso de un proceso largo. Cuando una
célula es senalada por la uniéon de un ligando a receptor acoplado a una
cinasa, la activacion de la cinasa inicia una cascada de sefalizacién
intracelular que transfiere la sefial a otras moléculas y finalmente la lleva al

nucleo.

La fosforilacion de enzimas y otras proteinas por proteincinasas es un
mecanismo general por el cual las células regulan su actividad bioquimica y
presentan muchas ventajas como mecanismos de control: es rapido y no
requiere nuevas sintesis de proteina o degradacion de proteinas para
cambiar la actividad bioquimica de cada célula. También puede ser
facilmente revertida por accion de proteinas fosfatasas, que elimina el grupo

fosfato. (21)

Otra caracteristica e igualmente importante de la fosforilacién de proteinas es
la creacion de sitio de unidon para otras proteinas. Esto no altera la actividad
intrinseca de las moléculas fosforiladas. En este caso la fosforilacion se usa
como marca, permitiendo el reclutamiento de otras proteinas que se unen al
sitio fosforilado. Muchas enzimas se vuelven activas al ser fosforiladas, e
inactivas cuando son desfosforiladas, o viceversa; la actividad de muchas de

las proteincinasas implicadas en la sefalizacion se regula de esta manera.

17



Las proteinas pueden fosforilarse en tres tipos de aminoacidos: Sobre la
tirosina, sobre la serina o la treonina, o sobre la histidina. Cada una de éstas
requiere una clase diferente de cinasas para afiadir el grupo fosfato. Los
fendmenos tempranos de la sefalizacion, asociados con el agrupamiento de
los receptores de antigeno, implica predominantemente proteinas
tirosincinasa; los fendbmenos mas tardios también implican proteincinasa de

serina/ treonina.

Como un mecanismo de sefalizacion, la fosforilacion también tiene la ventaja
de que es facil y rapidamente reversible por las fosfatasas que pueden
especificamente eliminar los grupos fosfato afiadidos por las cinasas. Es
crucial que los componentes de las vias de sefalizacion puedan ser
devueltos a su estado no estimulado; esto no solo hace que la via de
sefalizacion este lista para recibir otra sefal si no que ademas establece un
limite en el tiempo durante el cual una senal individual esta activa; de este
modo se previene que las respuestas celulares estén fuera de control. Segun
esto, no es sorprendente que las vias de sefalizacion que unen la superficie
celular a cambios de la expresidn génica empleen la fosforilacion y la

desfosforilacion para regular la actividad de muchos de sus componentes. (20)

Las tirosincinasas receptoras (proteinas) sirven para la transmision de
sefales desde afuera de una célula hacia adentro. La transmisién de senales
se efectua a través de la union de un factor de crecimiento con la parte de la
proteina receptora que se encuentra fuera de la célula (una especie de
antena). Esta union lleva a una conexion con un segundo receptor, con lo
cual se produce la generacion de la cascada de senales dentro de la célula
(con ayuda de ATP = energia). Esta senalizacion es imprescindible para la
regulacion del crecimiento celular, la diferenciacion y la muerte de una célula
sana, una vez ha cumplido su ciclo vital. A causa de determinados defectos

del gen (mutaciones) la cascada de senales estd activada de forma

18



permanente, sin necesidad de factor de crecimiento ni posibilidad de
detenerla por medio de ningun mecanismo natural. La consecuencia es que
se produce una division celular permanente y la proliferacion de las células

tumorales. (22) (Figura 4).

Figura 4. Inhibidores de la tirosincinasa y el bloqueo de la union del ATP
para la divisién celular Las tirosincinasas receptoras (proteinas) sirven para

la transmisidon de senales desde afuera de una célula hacia adentro.
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3. Oncogenes.

Protooncogen: Proteina presente en todas las células en condiciones
normales relacionada con el ciclo celular y la apoptosis. (15 son
predominantemente sefiales de transduccion, la regulacion aberrante de

estos procesos conduce hacia la transformacién celular. (11)

Los oncogenes son genes promotores del crecimiento celular, cuando estan
desregulados, estos genes tienen una accidon que predomina sobre la

actividad del resto de los genes celulares (5)

Son dianas principales del dafio genético. Se cree que los alelos mutados de
los protooncogenes se consideran dominantes por que transforman las

células a pesar de la presencia de una contrapartida normal. (1e)

Son una forma mutada de un gen normal la cual expresa proteinas
anormales. Los oncogenes son el resultado de la mutacion de la funcion

normal de los protooncogenes entre los cuales se encuentran los siguientes:

- Factores estimuladores del crecimiento celular.

- Proteinas citoplasmaticas transductoras de sefales.
- Factores de trascripcion.

- Reguladores del ciclo celular.

- Receptores de factores de crecimiento. (15

20



Entre los principales receptores de factores de crecimiento se encuentran:

3.1 Factores del crecimiento celular.

Muchas células cancerosas desarrollan autosuficiencia en el crecimiento
adquiriendo la capacidad de sintetizar los mismos factores de crecimiento a

los que responden. (16)

La activacion constitutiva de genes de factores de crecimiento puede

contribuir a transformacion maligna.

En condiciones normales éstos se unen a receptores en la membrana celular
que a su vez interaccionan con cinasas citoplasmaticas que transmiten y
amplifican un estimulo al interior de la célula. Un ejemplo es el protooncogén
c-sis que codifica el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF-
b) que es un potente agente mitogénico del tejido conectivo. Cuando c-sis
estd mutado se convierte en el oncogén v-sis, induciendo una proliferacion

celular incontrolada. (24)

3.2 Proteinas citoplasmaticas transductoras de seinales.

Se han encontrado varios ejemplos de oncoproteinas que imitan la funcién
de las proteinas normales transductoras de sefial en el citoplasma, muchas
de las aquellas proteinas se localizan en la cara interna de la membrana

citoplasmatica, donde recibe sefales extracelulares. (16)

La transmision de la sefnal en el interior de la célula hasta el nucleo, se

realiza mediante una serie de reacciones en cascada en las que
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interaccionan proteinas, dando lugar a numerosas fosforilaciones (mediadas
por quinasas), desfosforilaciones e hidrolisis de GTP. En esta cascada de
reacciones van a intervenir, por tanto, distintas quinasas asi como enzimas
que generaran segundos mensajeros (CAMP, cGMP, inositoles fosfatos). Las
quinasas dependientes de ciclinas o CDKs son proteinas capaces de
fosforilar otras proteinas gracias a su actividad quinasa, favoreciendo la
transmision de la sefal al nucleo. Numerosas ciclinas (D, E, B, A) se
encuentran elevadas en distintas fases del ciclo y promueven también la
progresion del ciclo celular. Niveles elevados de ciclinas y/o sobreexpresion
de CDKs se han podido demostrar en numerosos tumores humanos.
Diversas proteinas como las derivadas de protooncogenes de la familia ras
(K-ras, H-ras, N-ras) actuian como GTPasas bloqueando el paso de GTP a
GDP. Cuando aparecen mutadas estas proteinas (v-K-ras por ejemplo) se
favorece el crecimiento celular de forma incontrolada al permitirse la hidrolisis
de GTP. Numerosos tipos tumorales humanos presentan el gen ras alterado.
Otras proteinas que amplifican la sefial hacia el nucleo son src y abl, cuyo

oncogén activado estimula la proliferacion celular incontrolada. (24)

3.3 Factores de trascripcion.

Las vias de transduccion de sefales producen reguladores transcripcionales
que penetran en el nucleo y actuan sobre un segundo grupo de genes
involucrados en la proliferacion celular, entre los que se encuentran los
oncogenes nucleares c-myc, c-fos y c-jun. Algunos factores de transcripcion
son SRF, SIS y NF-kB, que estan inactivos en las células quiescentes y tras
la activacion mitdbgena se activan uniéndose a c-fos, c-jun y c-myc. La
proteina c-myc funciona como un factor de transcripcion que cuando esta

mutada (v-myc) se expresa sin control induciendo una proliferacion
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persistente. Los factores de transcripcion contienen secuencias o grupos
aminoacidicos especificos que les permiten unirse al DNA o dimerizarse para
unirse al DNA. (1, 16)

3.4 Reguladores del ciclo celular.

En este grupo se encuentran involucradas las ciclinas D E por ej. La cinasa

dependiente de ciclina CD4, etc.

Los genes que codifican proteinas ciclinas también pueden comportarse
como oncogenes. Los miembros de esta familia activan al ciclo celular. Las
ciclinas tipo D, en respuesta a estimulos fotogénicos, promueven la
fosforilacién de la proteina del retinoblastoma (pRb), que inicia la transicion
de la fase G a la fase S del ciclo celular. EI oncogen que la codifica,
denominado CCND1, se encuentra frecuentemente amplificado en cancer
oral e induce una sobreexpresion de la proteina ciclina D, que se
relacionaron un pobre pronostico en tumores poco avanzados. Esta
sobreexpresién también se ha observado en lesiones premalignas. Las

ciclinas A y B igualmente se sobreexpresan en algunos carcinomas orales.
(20)

3.5 Receptores de factores de crecimiento.
Han recibido especial atencion aquellos que codifican los receptores de

factores de crecimiento debido a su capacidad inherente para estimular el
crecimiento de las células epiteliales.
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Los receptores de factor de crecimiento se activan en los tumores humanos
por varios mecanismos. Incluyen mutaciones, reordenamientos del gen y

sobreexpresion. (16)

Se activan por la unién extracelular especifica del factor de crecimiento. El

receptor activado a su vez activa una proteina sustrato. (2

Muchas citocinas receptoras son proteinas transmembrana con un dominio
extracelular que contiene el sitio de unién del ligando y un dominio
intracelular que codifica una proteina especifica de la tirosina quinasa. Los
receptores tirosina quinasa ( RTK ) constituyen una familia de mas de 60

proteinas diferentes.

El dominio quinasa cataliza la transferencia de los residuos gamma-fosfato
del ATP a los residuos de tirosina de otras proteinas después de la unioén de
un factor de crecimiento ligando al receptor ejemplo: gen fms. La fosforilacién

del receptor puede ser revertida por fosfatasas especificas. (22)

La actividad de los receptores del dominio tirosincinasa esta modulada por la
autofosforilacion de la proteina receptora Este proceso se inicia tras la union

al receptor, lo que provocara su dimerizacion.

La proteina tirosincinasa desempena un papel fundamental en la respuesta al
factor de crecimiento de las sefales. La fosforilacion de las proteinas del
receptor crea sitios de wunidon para las proteinas que interactuan
especificamente con las proteinas de los residuos de fosfotirosina cuya union
a las proteinas del receptor fosforilado genera una cascada de sefales que

finalmente culmina en la nueva expresion de los genes

Varios inhibidores estan disponibles para estudiar la importancia de la

fosforilacidén de la tirosina de receptores y otras proteinas
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Las mutaciones que afectan a la actividad cinasa del receptor o la capacidad
del receptor para ser fosforilado en residuos de tirosina citoplasmatica se ha
demostrado que causa la transformacion celular, lo que implica proteina

tirosincinasas tanto en el control del crecimiento normal y el tumor maligno. (1,
23)

3.5.1 FMS Receptor del factor estimulante de macréfagos.

El gen FMS codifica al receptor del factor estimulante de colonias-1 (CSF-1)

y fue el primero identificado como un onco-gen retroviral.

El oncogén celular fms es el homélogo de un virus oncogén llamado v-fms,

que es codificada por la cepa del sarcoma viral felino.

El gen codifica una proteina transmembrana que consiste en un dominio
ligando extracelular de union: una region transmembrana y un dominio
citoplasmatico. El citoplasma codifica una proteina especifica de tirosincinasa
de actividad. Se expresa en las células del linaje de los monocitos vy

macrofagos. Se ha cambiado el nombre CD115.

Este protooncogén es estimulante de colonias de receptores expresados en
monocitos y linfocitos B. Las pérdidas alélicas del gen se producen en
pacientes con anemia refractaria y el sindrome 5qg-asociadas con los
sindromes mielodisplasicos. (24) El tumor humano asociado es la Leucemia

Mieloide Aguda y sarcomas. (16)
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3.5.2 RET. Receptor codificador de Tirosincinasa.

El gen RET codifica un receptor tirosincinasa que incluye un dominio
extracelular, un dominio transmembrana y un dominio tirosincinasa
extracelular. RET esta implicado en la migracion embrionaria de las células
de la cresta neural y normalmente es activado por un complejo formado por
el factor neurotrofico derivado de la glia (GDNF) y un correceptor
denominado GFR alfa. La proteina RET interactia con varias vias de

transmision de sefiales incluyendo la via de RAS.

Diferentes alteraciones en el oncogén RET pueden causar enfermedades
diversas: Carcinoma papilar de tiroides, MEN2A, MEN2B, Carcinoma
medular de tiroides, hiperplasia de paratiroides, hamartomas mucosos (6,10).
Las consecuencias de una mutacion en RET dependeran del tipo de
mutacion y del dominio afectado. El gen RET es un excelente modelo para
explicar como diferentes genotipos en el mismo locus pueden causar

fenotipos diferentes aparentemente no relacionados.

Las mutaciones con pérdida de funcion RET pueden producir la enfermedad
de Hirshsprung (ausencia de células nerviosas entéricas que origina
estrefimiento crénico grave y distension intestinal). Las mutaciones con
ganancia de funcion del mismo gen producen un exceso de actividad
tirosincinasa y un incremento en la transmision de sehales dando lugar en
ultimo término a la proliferacion y dependiendo del tipo y localizacion de la
mutaciéon cualquiera de las tres formas de neoplasia endocrina multiples de
tipo 2 (MEN2)

1) MEN2A se caracterizan por carcinoma medular de tiroides, hiperplasia de

paratiroides y feocromocitoma (un tumor suprarrenal).
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Mas del 98% de los casos de MEN2A se deben a mutaciones con cambio de

sentido que afectan a residuos de cisterna en el dominio extracelular de RET

2) MEN2B es similar a MEN2A, pero sin hiperplasia de paratiroides y con

multiples neuromas mucosos.

Casi todas las alteraciones en MEN2B son mutaciones de cambio de sentido

que afectan al dominio tirosincinasa de RET.

3) Un sindrome que cursa solo con carcinoma medular de tiroides familiar
puede ser debido a mutaciones tanto en los dominios extracelular y
tirosincinasa de RET. RET es uno de los cuatro protooncogenes cuyas

mutaciones pueden producir sindromes de cancer hereditario.

La identificacion de mutaciones responsables de cada uno de estos
sindromes de cancer hereditario han proporcionado un método preciso de
diagnostico precoz en mas del 98% de los casos de MEN2A. En los nifios
que heredan una mutacién causante de enfermedad se recomienda la
tiroidectomia profilactica antes de los 6 afios de edad (la tiroidectomia antes
de los tres anos puede estar indicada en los tumores mas agresivos
MEN2B).

Las alteraciones somaticas de RET pueden producir carcinoma papilar de
tiroides, el tipo de tumor tiroideo mas frecuente. La prevalecia de este tipo de
tumor se ha incrementado notablemente en las personas que estuvieron
expuestas a radiacion durante el accidente del reactor nuclear en Chernovyl,
se observan alteraciones somaticas de RET en alrededor del 60% de los

carcinomas medulares de tiroides de estos pacientes.
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El gen RET constituye un ejemplo de extraordinaria heterogeneidad alélica.
Las mutaciones con pérdida de funcion de este gen producen defectos en el
desarrollo embrionario del intestino, mientras que las mutaciones con
ganancia de funcién originan un incremento de la transduccién de senales y

diversas formas de neoplasia endocrina. (25)

3.5.3 PDGF-R. Receptor del factor de crecimiento derivado

de plaquetas.

El receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR),
miembro de los receptores tirosincinasa (RTK), constituye otro factor de
crecimiento importante en la patogénesis de los astrocitomas. Dicho receptor
puede encontrarse en dos isoformas (alfa y beta) y tiene cuatro tipos de
ligandos A, B, C y D, los cuales funcionan como dimeros unidos por un
disulfuro AA, BB, AB, CC y DD. PDGF- A y C que se unen al receptor alfa;
PDGF- D enlaza al PDGFR beta, mientras que el PDGF-B enlaza a los dos
receptores, los astrocitomas humanos expresan altos niveles de los PDGF y
PDGFR. Segun parece, la sobreexpresion de PDGFR-alfa es un evento
temprano en la patogénesis, pues se ha observado una sobreexpresion
hasta de 50% del gen PDGFR alfa (4912) en los astrocitomas bien
diferenciados, ademas esta presente en los tumores independientemente de
su grado, mientras que la sobreexpresion de los ligandos parece mas comun
en los tumores de grado superior. De manera semejante al EGFR, un
receptor PDGFR alfa mutante obtenido de un tumor humano demostré tener
capacidad autocrina. El gen mutante carece de los exones 8 y 9, los cuales
constituyen parte del dominio extracelular y se observo que su transfeccion

en modelos experimentales indujo una cascada de sefalizacion alterada. (2s)

En el tejido cerebral los astrocitomas coexpresan el PDGF y su receptor,

hecho que no sucede en el tejido cerebral normal. Se ha sugerido que la
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isoforma PDGFR-A y sus ligandos juegan un papel capital en las fases
iniciales del proceso de carcinogénesis; a favor de esto esta el hecho de que
la sobreexpresion de este receptor y sus ligandos sucede con igual
frecuencia en todos los tipos de astrocitoma, con independencia de su grado
de malignidad. La sobreexpresion del PDGFR suele asociarse a la delecion
del cromosoma 17p (donde reside el locus del gen p53); se ha sugerido que
esta alteracion cromosomica es incapaz, por si sola, de desencadenar la
transformacién maligna; requeriria de la "colaboracion" del PDGFR. (29)
(Figura 5).

Figura 5 La mayoria de los Tumores del estroma gastrointestinal (GITS)
contienen sus defectos o mutaciones en el gen KIT; unos pocos los tienen en
el gen PDGFRA, y en unos pocos GIST no se encuentra ninguna mutacion
(KIT nativo o tipo salvaje). KIT y PDGFRA son dos miembros de una gran

familia de proteinas ()
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3.5.4 KIT. Proteina transmembrana receptora con actividad

tirosincinasa.

El gen KIT (c-kit) es una proteina transmembrana (glicoproteina). Funciona
como un receptor con actividad tirosincinasa. Es el homologo celular normal
del producto del oncogén virico v-kit y pertenece a la subclase Il de la familia
de receptores tirosincinasa. KIT es estructuralmente similar a otros
receptores con actividad tirosincinasa con posibilidades oncolégicas, como el
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRs) A y B,

CSF1R (factor estimulante de colonias) y otros. (21) (Figura 5).

El ligando para KIT se conoce como SCF (stem cell factor). La activacion del
receptor se produce como consecuencia de un proceso de
homodimerizacidn. Este proceso provoca una serie de cambios estructurales
en el receptor que determinan una activacion del dominio con actividad
cinasa de KIT y fosforilacién de numerosas proteinas'®. El resultado final de
la activacion es la génesis de una serie de sefiales que actuan sobre
procesos cruciales en la génesis del tumor como proliferacion celular,

mitosis, adhesion, apoptosis y diferenciacion. (25)

El gen KIT, contiene las disposiciones de construccion y uso que le indican a
la célula como deben sintetizarse los receptores. Si una célula contiene un
gen KIT dafnado, la célula sintetizara proteinas (receptores KIT) defectuosas,

lo que en ultima instancia conduce a la expresion neoplasica. (27) (Figura 6).

Se ha observado una expresion alta de KIT en células hematopoyéticas
progenitoras, células cebadas, melanocitos, células germinales y en las
células intersticiales. Estas células forman una red localizada en el plexo
regulando la comunicacién entre neuronas y fibras musculares lisas,

necesarias para regular los movimientos peristalticos intestinales, en lineas
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celulares de leucemia de células mastoides (HMC-1), la cual tal mutacion se

ha encontrado en la regidon yuxtapuesta al gen KIT (V560G). (26)

Figura 6 En una célula el KIT se encuentra mutado en el 85-90% de los
casos. Cuando el gen KIT esta mutado, los receptores KIT no han sido
ensamblados perfectamente y su funcionamiento es distinto del habitual y
deseable. Los receptores KIT mutados forman espontaneamente (sin
necesidad de unirse a SCF) pares, lo que lleva a una actividad duradera y ya
no controlada de la tirosincinasa. Es como si la célula fuese un motor con el

acelerador atascado a fondo, obligada a dividirse sin cesar. (5)

Probablemente la célula progenitora tendria la capacidad de diferenciarse
hacia una célula muscular lisa o intersticial. La expresion de KIT seria
necesaria para la diferenciacién y proliferacién de células precursoras hacia

células intersticiales.

Otros tumores que pueden ser positivos son melanomas, carcinoma
pulmonar de célula pequena, sarcoma de Ewing, linfoma anaplasico de
células gigantes, seminoma, leucemia mieloide aguda, gliomas y carcinoma

endometrial. 27)
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Figura 7. En la actualidad se sabe que distintos pacientes pueden tener
distintas mutaciones; sin embargo, un paciente so6lo puede tener una
mutacion en el tumor primario. Se la denomina mutacién primaria, o sea, la
mutacion que fue diagnosticada en el primer diagnédstico, antes de cualquier
tratamiento. Estas mutaciones primarias en los genes KIT o PDGFRA
aparecen en sectores determinados de los genes, denominadas regiones
Hot-Spot o puntos calientes. Las regiones Hot-Spot o exones estan
numeradas como los portales en una calle larga. La ciencia aprovecha este
direccionamiento para describir exactamente donde se encuentra la mutacion

en el gen (5
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3.5.5 EGFR/ erb B1 Receptor del factor epidérmico de

crecimiento.

Este gen codifica para el receptor del factor epidérmico de crecimiento
(EGFR). Se trata de uno de los receptores con actividad de tirosincinasa
(RTK) que une al EGF. En el humano se localiza en el cromosoma 7p11-12 y

desempefia un papel importante en la proliferacion y transformacién celular.
(28)

El EGFR tiene cuatro receptores identificados hasta la actualidad: HER-
1(erb-B1), HER-2 (erb-B2/neu), HER3 (erb-B3) y HER-4 (erb-B4). (19) Modo

de activacion: Sobreexpresion.

Se activa, estimula la proliferacién y diferenciacién celular, inhibe la
apoptosis, aumenta la movilidad celular, estimula la angiogénesis; en sintesis

favorece un fenotipo metastasico. (19)

El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) es una
glicoproteina trans-membrana involucrada en los mecanismos implicados en
el crecimiento, la diferenciacion y la proliferacion celular. EI EGFR pertenece
a la familia de receptores del factor de crecimiento con actividad tirosina-
quinasa. El EGFR se expresa en muchos tejidos humanos normales y la
activacion de este Protooncogen provoca su sobreexpresiéon en muchos tipos
de tumores humanos asociados: Carcinoma escamoso en pulmén, gliomas.
(16), carcinomas epidermoides originados en mucosas de cabeza y cuello. (19).
Como glicoproteina transmembrana, el dominio extracelular del EGFR es un
sitio de ligadura para el factor de crecimiento transformante alfa (TGFa), el
factor de crecimiento epidérmico (EGF) y otros factores.
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Tras la union del ligando, se activa el dominio intracelular del EGFR, lo que
desencadena mecanismos celulares que incrementan la proliferacién celular,
la metastasis y la angiogénesis. Analisis in vitro utilizando células que
expresan grandes cantidades de EGFR y producen ligandos para esos
receptores, han demostrado que el EGFR puede ser activado a través de una
via autocrina, induciendo asi la proliferacion de células en cultivo®. Para
inhibir la proliferacion de células ricas en EGFR, se han producido

antagonistas del EGFR que bloquean el sitio de unién al ligando.

Se ha demostrado que los anticuerpos monoclonales contra el EGFR inhiben
la proliferacion de las células que producen TGFa y EGFR?. Un antagonista
dirigido contra el sitio de union al ligando del EGFR ofrece un enfoque
interesante para el tratamiento de los canceres en los que intervienen vias
dependientes de aumento de EGFR®. Entre los canceres que sobreexpresan
el EGFR se encuentran algunos de los mas prevalentes el cancer colorrectal
(72%), el cancer de cabeza y cuello, (92%), el cancer pancreatico (95%), de
ovario (35-70%), de células renales (50-90%), el cancer pulmonar no
microcitico (40-80%) y los gliomas (40-50%).

El prondstico para muchas de esas neoplasias malignas es malo si no se
diagnostican en una etapa temprana y el tratamiento para la enfermedad

avanzada es limitado ')

3.5.6 C-erb B 2 Gen codificador de receptores de la familia

tirosincinasa.
La amplificacién y/o sobreexpresion del oncogen c-erbB-2 ocurre en

aproximadamente el 30 % de las neoplasias mamarias y de ovario y se lo

correlaciona con un mal prondstico. Diversos estudios han demostrado la

34



sobreexpresion en tumores de pulmon, tracto gastrointestinal, colon, vejiga
(5,16, 30).

La alteracion de los receptores de la familia de las tirosincinasas en diversos
tipos de neoplasias sugiere una importante participacién de los mismos en el
mecanismo tumoral. El oncogén c-erbB-2 es uno de los genes que codifican
a estos receptores y esta amplificado y/o sobre expresado en el 20-30 % de

los canceres de mama.

Posteriormente se hallaron otros genes con relativa homologia al c-erbB-2, el
HER-3/c-erbB-3, se expresa en tejidos normales de origen epitelial,
observandose un incremento de la transcripcidon en lineas celulares de
tumores mamarios @31) y el HER4/c-erbB-4, que se expresa en lineas
celulares de tumores de mama y en tejidos normales de musculo esquelético,

corazon cerebro y cerebelo.(30)

La proteina codificada por el oncogen c-erbB-2 pertenece a la familia de los
receptores tirosincinasa que incluye a los genes c-erbB-3/HER-3 y c-erbB-
4/HER-4 y la proteina que forma el receptor del factor de crecimiento

epidérmico. El gen c-erbB-2 se halla en el cromosoma 17 g21.

Posee un dominio extracelular con dos regiones ricas en cisteina, para union
del ligando, una region transmembrana y otro dominio intracelular con
actividad de tirosincinasa involucrada en la transduccion de la sefial luego de

la union con su ligando. (Figura 8)
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Figura 8. Receptor de la tirosincinasa (RTK) son enzimas de la superficie
celular que consisten en:

a) Un dominio extracelular de unién al ligando (azul).

b) Una region transmembrana (TM) su dominio tiene una amplia similitud con
el receptor epidérmico del factor de crecimiento (marrén)

c¢) Un dominio citoplasmatico con actividad catalitica (verde) ©)

Ademas de los canceres mencionados, aparece asociado, con menor
frecuencia, a canceres de: pulmon, tracto gastrointestinal, cervix, colon,
vejiga y glandula salival. La sobreexpresion se demostrd en ciertas lesiones
premalignas de colon, riidn y esdéfago. No fue hallado en enfermedades
mamarias benignas lo cual sugiere que este gen apareceria alterado luego
de una sucesion de eventos previos, también se ha podido observar en

leucoplasias orales. (20,30, 32)

Dado el elevado porcentaje en que se encuentra este oncogen en
carcinomas de mama y de ovario, se ha tratado de vincular su amplificacion o
sobreexpresion con la probabilidad de supervivencia, sobrevida libre de

enfermedad, respuesta a distintos quimioterapicos y terapia hormonal. Existe
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una relaciéon de buen prondstico libre de enfermedad en pacientes con
niveles normales de este oncogen asi como un mal prondstico en aquellos

que tienen aumento de su expresion.

Una proteina producida en exceso por este gen es el receptor para el factor
de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth factor receptor). Como
oncogen, este gene codifica para receptores (normales o anormales) que
terminan inundando el citoplasma celular con sefnales proliferativas, aun en

ausencia de los factores de crecimiento. (5

Ademas de los datos clinicos existentes el gen c-erbB-2 produce un
incremento del potencial metastasico de células “in vitro” y estimula varios
pasos en la cascada metastasica, incluyendo adhesion a las células

endoteliales, movilidad celular y actividad invasiva. (30)
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4 Conclusiones.

El cancer es una enfermedad multifactorial que a nivel molecular es un
trastorno de los genes reguladores del crecimiento (protooncogenes, genes
supresores del tumor, genes que regulan la muerte celular programada
(apoptosis) y los genes implicados en la reparacion del DNA). Este dafo
puede adquirirse por la accion de agentes ambientales, tales como grupos

quimicos, radiacion o virus o puede heredarse en linea germinal.

Los Protooncogenes estan presentes en todas las células en condiciones
normales, predominantemente en senales de transduccién, la regulacion

aberrante de estos procesos conduce hacia la transformacién celular.

Los oncogenes se producen como consecuencia de mutaciones de ganancia
de funcién que facilita la transformacién maligna por mecanismos como la
estimulacion de la proliferacion, el incremento del aporte sanguineo al tumor

o la inhibicion de la apoptosis.

Dentro de los oncogenes se encuentran los receptores de factores de
crecimiento que se inician por la activacion de proteinas tirosincinasa,
enzimas que afectan a la actividad de otras proteinas anadiendo un grupo
fosfato a ciertos residuos de tirosina. Los receptores se activan en los
tumores humanos por varios mecanismos. Incluyendo mutaciones,

reordenamientos del gen y sobreexpresion.

Los tumores asociados para los principales genes de los receptores de
factores de crecimiento son carcinomas escamosos de pulmén, gliomas,
canceres de mama y ovario, leucemias, Neoplasias endocrinas multiples tipo
2A 'y B, carcinomas medulares de tiroides familiares, tumores

gastrointestinales estromales y otros tumores de tejidos blandos.

38



Existe una relacion de buen prondstico en pacientes con niveles normales de
algunos oncogenes asi como un mal pronodstico en aquellos que tienen

aumento de su expresion.
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5. Glosario.

AML: Acute myeloid leucemia, Leucemia Mieloide Aguda.

Alelo: (del griego: aAARAwv, allélon: uno a otro, unos a otras) es cada una de
las formas alternativas que puede tener un gen que se diferencian en su
secuencia y que se puede manifestar en modificaciones concretas de la
funcion de ese gen. Al ser la mayoria de los mamiferos diploides estos
poseen dos alelos de cada gen, uno de ellos procedente del padre y el otro
de la madre.

Astrocitomas: son un grupo de neoplasias intracraneales primarios del
sistema nervioso central que aparecen en el parénquima cerebral y rara vez
produce metastasis a otros tejidos. La célula predominante en estos tumores
deriva de los astrocitos.

Bax: Proteina de la familia de genes Bcl-2 que actua como anti o pro-
apoptaoticos.

Célula Somatica: Son aquellas que forman el crecimiento de tejidos y
organos de un ser vivo.

Citogenética: Es el campo de la Genética que comprende el estudio de la
estructura, funcion y comportamiento de los cromosomas.

EGFR: Epidermal growth factor receptor, El receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, ErbB-1; HER1 en los seres humanos)

Epigenética: (del griego epi, en o sobre, y -genética) hace referencia, en un
sentido amplio, al estudio de todos aquellos factores no genéticos que
intervienen en la determinacion de la ontogenia. Se refiere al estudio de las
interacciones entre genes y ambiente que se producen en los organismos.
Exones: Son las regiones de un gen que no son separadas durante el
proceso de splicing y, por tanto, se mantienen en el ARN mensajero maduro.
En los genes que codifican una proteina, son los exones los que contienen la

informacion para producir la proteina codificada en el gen.
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Fenotipo: Es cualquier caracteristica o rasgo observable de un organismo,
como su morfologia, desarrollo, propiedades bioquimicas, fisiologia vy
comportamiento.

Gendmico: Conjunto de ciencias y técnicas dedicadas al estudio integral del
funcionamiento, el contenido, la evolucion y el origen de los genomas.
Genotipo: Conjunto de genes de un organismo, es el contenido del genoma
especifico de un individuo, en forma de ADN.

GTP: Guanosin trifosfato (GTP, del inglés «guanosine triphosphate»),
también conocido como guanosina-5'-trifosfato, es uno de los nucleétidos
trifosfato usados en el metabolismo celular.

Inositol: Inositol trifosfato, es un segundo mensajero de la transduccién de
sefal celular.

Linea germinal: Al contrario que las células de la linea somatica que se
dividen por mitosis originando la mayor parte de las células del organismo,
esta linea celular es la precursora de las gametos: dvulos y espermatozoides
en los organismos que se reproducen sexualmente. Estas células contienen
el material genético que se va a pasar a la siguiente generacion.

MEN: Neoplasia Endocrina Multiple.

Monoclonal: Un grupo de células producidas apartir de una unica célula
ancestral de la duplicacion celular repetida.

Mutacién: Es una alteracién o cambio en la informacién genética (genotipo)
de un ser vivo y que, por lo tanto, va a producir un cambio de caracteristicas,
que se presenta subita y espontaneamente, y que se puede transmitir o
heredar a la descendencia.

RTK: Receptor Tirosincinasa.

Src: Oncogen activado que procede de la mutacién o activacién de un
protooncogen.

Transfeccion: Consiste en la introduccion de material genético externo en
células eucarioticas mediante plasmidos, vectores viricos (en este caso

también se habla de transduccién) u otras herramientas para la transferencia.
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