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Carcinogénesis

Normal-appearing
epithelium > Hyperplasia >

Long term Further
effect of genetic / epigenetic
carcinogens defects are
(e.g. tobacco) accumulated
causes irreversible and cause
genetic / epigenetic | genetic instability
effects

Elimination of

carcinogen : -
exposure and/or Early detection and

effects




°:>° =) :> o Diferenciacion
0

£0
o
o




anti-oncogen/gen supresor

P 53,
BRCA1-2
Rb

Célula anormal




Apoptosis

Cuando la célula nota un dano del
DNA 6 una proliferacion aberrante,
pone en marcha una serie de eventos
que llevan a la muerte celular
programada: Apoptosis



Apoptosis

Muerte celular programada
m Fisiologica o Patologica

m Enfermedades con incremento de la apoptosis (Ej:
SIDA, Enf. Degenerativas, Sind. Mielodisplasicos,

Lesiones 1squéemicas)

m Enfermedades con disminucion de la apoptosis (Ej:
Cancer, des6rdenes autoinmunes, infecciones virales)



Apoptosis

Apoplotic bodies

—

Cell dehydration (shninkage)

Chromalin condensation

Nuclear fragmentation
Membrane integrity preserved




Apoptosis

Nocrosis
Cambios milocondriales Ruptura membranal

e e

Dilatacién reversible Dilatacién irreversible 7; Desintegracion

Apoptosis

Estructura mitocondrial | Membranas intactas
preservada
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Cambios nucleares Cusrpos apoploticos

Condensacién . Fragmetilacién ‘ Necrosis secundaria




Apoptosis: regulacion

® [nduccion (supresor tumoral): P 53
m [nhibicion: Bcl-2

m Ffectores: Caspasas

I) Activacion de las caspasas efectoras
IT) Activacion de las caspasas iniciadoras

IIT) Los inhibidores como reguladores






Carcinogénesis
®m Iniciacion
B Promocion

B Progresion



Cellular Carcinogenesis
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Etapas de la Carcinogénesis
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INITIATION PROMOTION PROGRESSION

Apply subcarcinogenic Commence continual delivery of promoting agent
dose of initiating agent
2

10-40 weeks
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CLASIFICACION DE LOS CARCINOGENOS

Agentes:
Fisicos:radiaciones

Quimicos:tabaco,dieta

Biolégicos:Virus

Factores genéticos

Variabilidad individual
Niveles antioxidantes










factores ambientales




Descripcion

Referencia a la carcinogenicidad en los animales

La sustancia es cancerigena
para el hombre (0 las
condiciones de la exposicion
conllevan exposiciones

cancerigenas para el hombre)

Aungue no existan pruebas suficientes de carcinogenicidad en humanos,
excepdonalmente se puede induir en esta categoria a una sustancia si las
pruebas son suficientes en animales vy los mecanismos implicados son

significativos para el hombre

La sustancia es posiblemente
cancerigena para el hombre (o
las condiciones de la exposicion
conllevan exposiciones
posiblemente cancerigenas para

el hombre)

Cuando existen pruebas limitadas de carcinogenicidad en humanos y
pruebas suficientes en experimentacion animal
En algunos casos, se pueden incluir sustancias de las que existen pruebas

inadecuadas de carcinogenicidad en humanos y pruebas suficientes en

animales (siempre que haya evidencias claras de que en la patogenia estan

implicados mecanismos significativos para el hombre)

La sustancia es posiblemente
cancerigena para el hombre (o
las condiciones de la exposicion
conllevan exposiciones
posiblemente cancerigenas para

el hombre)

Cuando existen pruebas limitadas de carcinogenicidad en humanos y
pruebas insuficientes en experimentacion animal

En algunos casos, se pueden induir sustancias de las que existen pruebas
inadecuadas de carcinogenicidad en humanos y pruebas suficientes en
animales.

Ocasionalmente, si existen pruebas inadecuadas de carcinogenicidad en

humanaos, pruebas limitadas en animales y otros datos significativos que lo

apoyen.

Los datos no permiten que la
sustancia pueda ser clasificada
respecto a su carcinogenicidad

para el hombre

Cuando existen pruebas inadecuadas de carcinogenicidad en humanos y
pruebas inadecuadas o limitadas en experimentacion animal
Excepcionalmente, si hay pruebas inadecuadas en humanos y suficientes en
animales pero existen evidencias claras de que el mecanismo de

carcinogenicidad en animales no funciona en humanos.




AGENTES QUIMICOS

GENOTOXICOS: DIRECTOS (gas mostaza)
INDIRECTOS (benzopireno)

EPIGENETICOS: hormonas, inmunosupresores




Carcinogénesis
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La Pérdida de Control del Crecimiento
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Ejemplo de Crecimiento Normal

Las células
muertas se
desprenden de la
superficie
exterior

Epidermis Migracién celular

Células con
capacidad para
dividirse,
localizadas en
la capa basal

Demmis




El Inicio del Crecimiento Canceroso




Los Tumores (Neoplasmas)




La Invasion y Metastasis

Las células cancerosas
invaden los tejidos y vasos
sanguineos vecinos

) Las células cancerosas
son transportadas por
el sistema circulatorio
a sitios distantes

%+ Las células cancerosas
invaden nuevamente

y crecen en un AR

nuevo sitio INS T



Los Tumores Malignos comparados con
los Benignos

Las células de tumor Las células malignas
benignas (no cancerosas) {cancerosas) invaden a los
crecen sélo locaimente y tejidos vecinos, entran a los
no se pueden diseminar vasos sanguineos y se

por invasién o por metastatizan a sitios
metastasis diferentes

Tiempo
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MODELO DE LOS EFECTOS DE PROTO-ONCOGENES Y
GENES'SUPRESORES SOBRE LA PROLIFERACION CELULAR

Equilibrio HOMEOSTASIS
8 ife ¥ mu;ru)

Empuja

Proto-oncogen £ 700
activado




Control genético de la Proliferacion celular

Protooncogen /> Gen normal que cuando

/ Mt es oneogen

Oncogen > Produce enzimas que
S IERE!

proliferacion celular



ONCOGENES

Son genes que regulan normalmente el desarrollo y
proliferacion celular, estimulandolos

Se encuentran en el genoma de las células de los
vertebrados en el estadio de Proto-oncogenes

Al mutar, activandose a Onco-genes, inducen la
malignizacion 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 proteinas que actuan a nivel del nucleo
regulando la expresion genica

Funciones aun desconocidas



ONCOGENES
Mecanismos de activacion

Mutacion puntual ﬂ§>

Amplificacion genica > |

Sobreexpresion génica

Translocaciones cromosomicas <



Oncogenes

1st mutation

(leads to accelerated

«— Normal genes . I
(regulate cell growth) = O ©
__—;_
cell division) =~ — O @I

1 mutation sufficient for role in cancer development
ASCO



Origen genético del cancer

Activacion de oncogenes:

Mutaciones puntuales Taslocacion cromosdmica
Chromosome 9 Chromosome 9"
Chromosome 22

BCR

ABL Fusion Protein
With Tyrosine
Kinase Activity

Amplificacion genética



El oncogen Bcr-Abl es producido por fusion de dos genes

ANTES DE LA TRANSLOCACION

- bcr-abl
‘\//, Substrite, €. g

i % GRP 2. SHC
#22 g I ) Dominio
cinasa

ber-abl
DESPUES DE LA TRANSLOCACION o

Sustrato activado

Cromosoma . . s
Philadelphia por fosforilacion
ABL




Via de senalizacion

de BCR-ABL1
La oncoproteina de fusion BCR-
cal ABL1 presenta hiperactividad,
BCR-ABL / dando una sefhal continua para
que se active la proliferacion
i péd \ celular.
/ | .
RAS » | PI3K
STATS| | 1
ERK1/2 AKT1
>
1 mTOR |
Proliferacion Sobrevivencia
celular




Mecanismo de accion del Imatinib
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GENES SUPRESORES
TUMORALES

Genes recesivos del cancer o anti-oncogenes

Normalmente actuan inhibiendo la proliferacion
celular

Se requiere la mutacion en homocigosis de los
alelos, para la produccion de la neoplasia

Involucrados en la produccion de tumores solidos



GENES SUPRESORES TUMORALES
Mecanismos de inactivacion

m Mutacion puntual

m Delecion

m Metilacion



Tumor Suppressor Genes
«— Normal genes : J
(prevent cancer) O, ©

* 1st mutation v * ® ]

(susceptible carrier)

{ | 2nd mutation or loss

(leads to cancer) 1* *I

ASCO




Genes supresores de tumores

Tumor Suppressor Genes

Act Like a Brake Pedal

Tumor Suppressor
Gene Proteins

Growth factor — 5

Receptor

Slgnallng J
enzymes ___= Transcription

factors
Cell nucleus

é@ll proliferation

Su inactivacion completa
o AUSENCIA puede llevar
al cancer.

Codifican para proteinas que
normalmente operan
limitando el crecimiento o
division celular e incluso
promoviendo la apoptosis

Ejemplos:

Rb (retinoblastoma), BRCA
(cdncer de mama), P53 (mama,
vejiga, pulmon y colon).




FUNCION DE LA PROTEINA p53 COMO SUPRESORA DE TUMORES

REDUCCION DE LA

e DANO AL DNA HIPOXIA LONGITUD DEL
HIPERPROLIFERATIVAS TELOMERO

1

-
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\
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p53 ACTIVO Y ESTABLE
v
ARRESTO DEL APOPTOSIS REPARACION
CICLO CELULAR DEL DNA




FUNCION DE LA PROTEINA p53 COMO SUPRESORA DE TUMORES

DNA danado

-l Activacion

A - p6a -
e lA{B) / P
el il
DNA _
@l Transcripcién
I:EEH:I; (Cdk infhibidor)
Inhibicién del i
complejo Cdk- J_
Cyc
£, %
o f< ) G1 Cdiceyclin
La proteina Rb NO es
fosforilada
Y
ciclo celular

Si hay DNA dafado, se activa la
proteina ATM que entonces activa a
la proteina p53.

1) Si el dafio no es muy extenso,
p53 activa la transcripcion de p21
gue inhibe al complejo Cdk-Cyc.

2) Si el dafio es muy extenso, p53
activa la via que conduce a
apoptosis (muerte celular
programada)
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Mutaciones en los genes de las proteinas controlan los procesos
de proliferacion, regulacion del ciclo celular o apoptosis pueden
provocar tumores.

Tipo de funcion de la
proteina silvestre

Resultado de la
mutacion

Ejemplo

Activa la progresion del
ciclo celular

Oncogen.
Ganancia de funcion.

Proteina Ras

Inhibe la progresion del
ciclo celular.

Gen supresor de tumores.
Pérdida de funcion.

Proteina de
retinoblastoma.

Induce la apoptosis.

Gen supresor de tumores.
Perdida de funcion.

Proteina p53

Inhibe |a apoptosis.

Oncogen.
Ganancia de funcion.

Proteina bcl-2

Participa/regula la
reparacion de DNA

Gen supresor de tumores.
Pérdida de funcidon

Proteina ATM




COMPARACION ENTRE ONCOGENES
Y
GENES SUPRESORES TUMORALES:

Oncogenes Antioncogenes

U U

El gen se activa

> = s Gen se Inactiva
Mutacion somatica ., L
. . s Mutacion hereditaria
Dominante a nivel

celular = Recesivos a nivel celular
Actlia en varios tejidos = Especificidad celular ?



ONCOGENES

PDGF Codes for platelet-derived growth factor. Involved in glioma (a brain cancer)

EGFR Codes for the receptor for epidermal growth factor. Involved in glioblastoma (a brain cancer) and breast cancer
HER-2 or ERBB2. Codes for a growth factor receptor. Involved in breast, salivary gland and ovarian cancers

RET Codes for a growth factor receptor. Involved in thyroid cancer

KRAS Involved in lung, ovarian, colon and pancreatic cancers

NRAS Involved in leukaemias

MYC1 Involved in leukaemias and breast, stomach and lung cancers

NMYC Involved in neuroblastoma (a nerve cell cancer) and glicblastoma

LMYC Involved in lung cancer

BCL2 Codes for a protein that normally blocks cell svicide. Involved in follicular B cell lymphoma

CCND1 or PRAD1 Codes for cyclin D1, a stimulatory component of the cell cycle clock. Involved in breast, head and neck cancers
CTNB1 Codes for beta-catenin, involved in liver cancers

MDM2 Codes for an antagonist of the p53 tumor suppressor protein. Invelved in sarcomas (connective tissue cancers) and other cancers
TUMOUR SUPPRESSOR GENES

APC Involved in colon and stomach cancers

DPC4 Codes for a relay molecule in a signalling pathway that inhibiis cell division. Involved in pancreatic cancer

NF-1 Codes for a protein that inhibits a stimulatory (Ras) protein. Involved in neurofibroma and pheochromocytoma (cancers of the peripheral nervous system)
and myeloid leukemia

NF-2 Involved in meningioma and ependymoma (brain cancers) and schwannema (affecting the wrapping around peripheral nerves)
CDKN2A or MTS1 Codes for the plé protein, a braking component of the cell cycle clock.

Involved in a wide range of cancers

RB1 Codes for the pRB protein, a master brake of the cell cycle. Involved in retinoblastoma and bone, bladder, small cell lung and breast cancer
TP53 Codes for the p53 protein, which can halt cell division and induce abnormal cells to kill themselves. Involved in a wide range of cancers
WTI1 Involved in Wilms' tumour of the kidney

BRCA1 Involved in breast and ovarian cancers

BRCA 2 Involved in breast cancer

VHL Involved in renal cell cancer




GENES REPARADORES

Las mutaciones pueden ser heredadas o adquiridas

Al mutar estos genes se incrementa la frecuencia de
mutaciones en todo el genoma

La mayoria de las mutaciones se producen en zonas
repetitivas (inestabilidad de microsatelites)

Cancer de colon no polipdsico



Geénesis del cancer

5- 10 % genético / hereditario




Mutaciones Adquiridas

Cancer esporadico
MI Célula normal
La Mutacion Ocurre \

Gen Alterado lﬁ
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Mutaciones Hereditarias

évulo. @ —— Espematozoide

; ‘ La Mutacion Ocurre

Mutacion

Reproductora cglulas mamarias DPel Pancreas Del Cerebro
Céiuias dei Cuerpo de la Progenie ‘}J‘*\ (\ INAT

Ovulo Fertilizado




17%

Lynch HT, NEJM 2003




SINDROME DE LYNCH

Genes Involucrados

Q




Inestabilidad de Microsatélites

-Los MICROSATELITES son pequenas secuencias d
constituidas por unidades de 1 a 7 pb que se repiter
variable de veces dando lugar a alelos de diferentes :

‘BAT26  (T)s.....(A) ,, Mononuclestido alelo 110-120 pb.

‘D175750 (TATATATATATA) (CACACACACACA...),,

..........

Dinucleotido alelo 140-170 bp.

*Loci muy polimorficos con una elevada tasa de mutacidn.
Origen de la variabilidad:
Mecanismo genético de Slippage
deslizamiento de una cadena de ADN
sobre la otra durante la replicacion



Inestabilidad de Microsatélites

Aunque la longitud de los MS es muy variable de p
Cada individuo tiene en todas sus células MS de
determinada.

*En células con genes reparadores mutados (MMR) los p
acumular errores y resultar en secuencias mds cortas 0 mds Iargas

‘La aparicion de MS anormalmente mds largos o cortos en el ADN de
un individuo es lo que se denomina INESTABILIDAD de MSyes lo
que sugiere la existencia de mutaciones en los genes MMR ——»
Screening de mutaciones

*Aprox 90% de HNPCC presentan IMS



PREDISPOSICION HEREDITARIA
AL CANCER

La mayoria de los canceres son esporadicos

Solo una pequena proporcion de ellos son producto
de una predisposicion heredable

5 — 10%



PREDISPOSICION HEREDITARIA AL
CANCER

La historia familiar en cancer es la clave para
detectar predisposicion hereditaria permitiendo:

Establecer el riesgo de recurrencia en la familia

Realizar un Asesoramiento Genético efectivo

Establecer medidas de control y seguimiento evolutivo
adecuadas



Nivel de analisis

Cuadro |
CONCEPTOS SOBRE GENOMA, TRANSCRIPTOMA Y PROTEOMA

Definicion

Meétodo de analisis

Genoma

Conjunto completo de genes de
un organismo o sus organelas.

Secuenciacion sis-

tematica del ADN

Transcriptoma

Conjunto completo de molécu-
las de ARN mensajero presentes
en una célula, tejido u érgano

Hibridizacion.
SAGE (del inglés
serial analysis of
gene expresion)

Proteoma

Total de moléculas proteicas
presentes en una célula, tejido
u organo.

Electroforesis bidi-
mensional.

Metaboloma

Conjunto completo de meta-
bolitos (intermediarios de bajo
peso molecular) en una célula,
tejido u 6rgano

Espectroscopia
con luz infrarroja.
Espectrometria de
masa. Espectrome-
tria con resonancia
nuclear magnética

Adaptado de: Nature. Febrero de 2000.Vol. 403 pag. 601




Implicancias
del modelo progresivo de la génesis del cancer

B Prevencion primaria:

evitar exposicion a toxicos, quimioprevencion
m Prevencion secundaria: diagnéstico precoz

B Tratamiento: nuevos blancos moleculares

a nivel Genoma O proteoma
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