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Apoptosis 

 
Cuando la célula nota un daño del 

DNA ó una proliferación aberrante, 

pone en marcha una serie de eventos 

que llevan a la muerte celular 

programada: Apoptosis 



Apoptosis 

Muerte celular programada 
 

 Fisiológica o Patológica 
 

 Enfermedades con incremento de la apoptosis (Ej: 

SIDA, Enf. Degenerativas, Sind. Mielodisplásicos, 

Lesiones isquémicas) 
 

 Enfermedades con disminución de la apoptosis (Ej: 

Cáncer, desórdenes autoinmunes, infecciones virales) 
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Apoptosis: regulación 

 Inducción (supresor tumoral): P 53 

 

 Inhibición: Bcl-2 

 

 Efectores: Caspasas 

            I) Activación de las caspasas efectoras 

             II) Activación de las caspasas iniciadoras 

             III) Los inhibidores como reguladores 
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Carcinogénesis 

 Iniciación 
 

 Promoción  
 

 Progresión 
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Protooncogen Gen normal que cuando 

muta es oncogen 

Oncogen Produce enzimas que 

estimulan la 

proliferación celular 
(HER 2/neu) 

Control genético de la Proliferación celular 



 
ONCOGENES 

  
 Son genes que regulan normalmente el desarrollo y 

proliferación celular, estimulándolos 

 

 Se encuentran en el genoma de las células de los 

vertebrados en el estadío de Proto-oncogenes 

 

 Al mutar, activándose a Onco-genes, inducen la 

malignización celular 

                                               oncogenes virales  (v-oncs) 

 Pueden ser de dos tipos 

                                               oncogenes celulares (c-oncs)  

 

                                              



 

PROTO - ONCOGENES 
Funciones 

 Codificar para factores de crecimiento 

 

 Codificar para  receptores de factores de crecimiento 

 

 Controlar la actividad de mensajeros intracelulares 

 

 Codificar para proteínas que actúan a nivel del núcleo 

regulando la expresión génica 

 

 Funciones aún desconocidas 



ONCOGENES 
Mecanismos de activación 

 

 Mutación puntual 

 

 Amplificación génica 

 

 Sobreexpresión génica 

 

 Translocaciones cromosómicas 





Origen genético del cáncer 

 Activación de oncogenes: 
 

Mutaciones puntuales 

 

Amplificación genética 

Taslocación cromosómica 



 



 



Mecanismo de acción del Imatinib 



 GENES  SUPRESORES  

TUMORALES 

 Genes recesivos del cáncer o anti-oncogenes 

 

 Normalmente actúan inhibiendo la proliferación 

celular 

 

 Se requiere la mutación en homocigosis de los 

alelos, para la producción de la neoplasia  

 

 Involucrados en la producción de tumores sólidos 

 

 



GENES SUPRESORES TUMORALES 
Mecanismos de inactivación 

 

 

 Mutación puntual 

 

 Deleción 

 

 Metilación 
M 





 



 



 



 



 



COMPARACIÓN  ENTRE  ONCOGENES  

Y   
GENES SUPRESORES  TUMORALES: 

       Oncogenes 

 

 

 El gen se activa 

 Mutación somática 

 Dominante a nivel 
celular 

 Actúa en varios tejidos 

 

     Antioncogenes 

 

 

 Gen se inactiva 

 Mutación hereditaria 

 Recesivos a nivel celular 

 Especificidad celular ? 



 



GENES REPARADORES 

 

 Las mutaciones pueden ser heredadas o  adquiridas 

 

 Al mutar estos genes se incrementa la frecuencia de 

mutaciones en todo el genoma 

 

 La mayoría de las mutaciones se producen en zonas 

repetitivas (inestabilidad de microsatélites) 

 

 Cancer de colon no polipósico  

 



Génesis del cáncer 

85 – 90% esporádico 

5- 10 % genético / hereditario 



Cáncer esporádico 

          Células   alteradas                       Células   normales                               

Célula normal 



Células mamarias 



CANCER DE COLON 

ESPORADICO 

FAMILIAR 

S. DE LYNCH 

FAP 

S. CON CRC 

77% 

16 % 
5% 1% 1% 

Lynch HT, NEJM 2003 



 

SINDROME DE LYNCH  
Genes involucrados 

 
HNPCC 

PMS2  3% 
MSH6  7% 

MSH2  40% 

MLH1   50% 



 



 



PREDISPOSICIÓN  HEREDITARIA  
AL CÁNCER 

 

 

La mayoría de los cánceres son esporádicos 

 

 Sólo una pequeña proporción de ellos son producto 
de una predisposición heredable  

    

5 – 10% 



 

 

PREDISPOSICIÓN  HEREDITARIA  AL 

CÁNCER 

 

 
La historia familiar en cáncer es la clave para 

detectar predisposición hereditaria permitiendo: 
 
 

 Establecer el riesgo de recurrencia en la familia 

 

 Realizar un Asesoramiento Genético efectivo 

 

 Establecer medidas de control y seguimiento evolutivo 

adecuadas 



 



Implicancias  

del modelo progresivo de la génesis del cáncer 

 Prevención primaria:  

  evitar exposición a tóxicos, quimioprevención 
 

 Prevención secundaria: diagnóstico precoz 
 

 Tratamiento: nuevos blancos moleculares 

                         a nivel Genoma ó proteoma 
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