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Ciclo Celular

Diferenciación

BASES GENÉTICAS DEL CÁNCER

Las células proliferan se diferencian y mueren      desarrollo y mantenimiento de tejidos y órganos
Proceso controlado por complejo mecanismo         señales intracelulares y extracelulares
Estricta regulación del proceso
Célula que pierde la capacidad de control     prolifera en forma indiscriminada    tumor o neoplasia
Competencia con las células normales por nutrientes y espacio       daño en el órgano

Células tumorales : sobrepasar los límites del tejido
invadir y dañar otros tejidos y órganos
penetrar en el torrente sang íneo coloni ar regiones distantespenetrar en el torrente sanguíneo y colonizar regiones distantes

TUMORES MALIGNOS

Anomalías proteícas          cambios en la secuencia nucleotídica       enfermedad genética

Se pueden reconocer 200 tipos de cánceres : 
carcinomas (endodermo o ectodermo) y sarcomas (mesodermo)

Conductas de células cancerosas:

Dependen menos de las señales extracelulares para crecer, sobrevivir y dividirse

Tienen menos probabilidades de autodestruirse por apoptosis (células hijas anormales) 

Pueden proliferar de manera ilimitada (pueden reactivar la producción de telomerasa)

Son genéticamente inestables (tasa de mutaciones mayor que células normales)

Son anormalmente invasoras (puede deberse a que carecen de moléculas de adhesión 
celular específicas

Pueden sobrevivir y proliferar en tejidos extraños (metástasis)

El desarrollo del cáncer requiere de varias 
mutaciones, mayor incremento a edad 
avanzada. Mutaciones somáticas
La mayoría de los cánceres se originan en 
células proliferativas
Promoción
Progresión
Se necesitan 4 a 5 cambios en genes que 
participan en el control de la proliferación y 
diferenciación celular

Primeras mutaciones       las células crecen más rápidamente o viven más tiempo
Clon tumoral va acumulando mutaciones: exposición contínua a agentes mutagénicos

defecto en los mecanismos de reparación del DNA
Mutaciones en células somática        Clon tumoral (90-95%, esporádicos)
Mutaciones en células germinales      Predisposición hereditaria a padecer cáncer (5-10%)
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Célula Normal

Célula Tumoral

Independiente de factores 
de crecimiento

Insensible a señales inhibitorias
Estimulación de
angiogénesis

Mutaciones

Inhibición de apoptósis

Proto-oncogenes a Oncogenes
Genes supresores de tumores
Genes de Reparación DNA

Insensible a señales inhibitorias

Capacidad de invadir tejidos
MetástasisCapacidad de dividirse 

ilimitadamente

angiogénesis

Xeroderma pigmentosum
Mutación que hace deficiente
la reparación NER de dímeros
de timina

Mutaciones 
Puntuales (DNA)
•Cambios de bases
•Adición o deleción de bases

Cromosómicas:
•Estructurales
•Numéricas

Translocaciones
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Oncogenes

Primero: virus de sarcoma de Rous(1911), sarcomas en pollos

Algunos virus pueden llevar oncogenes (v)  v-sis a partir de 
mutaciones de protooncogenes celulares (c) c-sis

La mayor parte de estos genes participan en la regulación de 
la proliferación y diferenciación celular

Genes virales que producían tumores en animales

VIRUS DNA
Papovavirusp

Papiloma virus                    Tumores cutáneos benignos
Papilovirus                           Carcinoma de cuello uterino

Hepadnavirus
Virus de la hepatitis B       Carcinoma hepatocelular

Herpesvirus
Virus de Epstein Bar       Carcinoma nasiofaríngeo

Carcinoma de Burkitt
Herpes simple                  Carcinoma de cuello uterino

VIRUS RNA
Retrovirus

HTLV1                            Leucemia, linfoma T
VIH                                 Sarcoma de Kaposi

RECEPTORES 
DE MEMBRANA

FACTORES DE 
CRECIMENTO

ACTIVACIÓN  
DE QUINASAS

ACTIVACIÓN  
DE GENES 

REGULADORES

RESPUESTA 
TEMPRANA

RESPUESTA 
TARDÍA

Respuesta temprana: myc,  fos,  jun

Respuesta tardía: cdk, ciclinas

Protooncogenes

FACTORES DE CRECIMIENTO: EGF, NGF
RECEPTORES FACTORES DE CRECIMIENTO: c-erbB, c-mos
GTP-BINDING PROTEIN: c- ras
TIROSINA-QUINASA ASOCIADA A MEMBRANA: c-src
TIROSINA-QUINASA CITOPLASMÁTICA: c-fos
RECEPTORES PARA HORMONAS ESTEROIDALES: c-erbA
SERINA/TREONINA QUINASA: c-mos
PROTEÍNAS NUCLEARES: c-myc, c-mos, c-jun
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ProtooncogenRetrovirus Retrovirus oncogénico

Activación:
 Sustitución de Base
 Inserción   
 Deleción

Oncogen
 Deleción
 Amplificación
 Translocación

Carcinógenos

Transformación Celular

Genes supresores de tumores

Pérdida de función de genes que codifican para proteínas que frenan la proliferación celular

El primero identificado fue en Retinoblastoma Hereditario (mutación heredada en gen RB 
no produce proteína Rb funcional)

2.- Se detienen en G1            p53

Daño DNA            p53             p21         cdk-ciclina

apoptosis

P53 es un gen supresor de tumor, se encuentra ausente o no funcional 
en el 50% de los tumores humanos
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Detención ciclo
Reparación DNA

Los protooncogenes y los genes supresores de tumores desempeñan un papel 
clave en el desarrollo del cáncer, por mutaciones de ellos se desencadena una 
proliferación excesiva

Mutaciones con ganancia de función convierten protooncogenes en oncogenes.

Mutaciones con pérdida de función en genes supresores de tumores son 
oncogénicas

Oncogenes: I, II, III, IV, V, VI, VII
Supresores de Tumores: IV, VI, VIIp , ,



28-01-2012

6

Cáncer Colorrectal (10 a 20 años)

(Poliposis Adenomatosa Colónica)

Pólipo

Activación excesiva vía Wnt

Inestabilidad genómica

Leucemia mieloide crónica

Mutación en gen Abl


