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EL PROCESO DE CARCINOGENESIS: CELULAS
NORMALES VS TUMORALES

Resumen (por el expositor)
“El cancer es una enferemdad de los genes que modifica la conducta de las células y altera profundamente la
organizacion y regulacion de las células en los tejidos.

Las propiedades fundamentales de las células tumorales son las siguientes: autosuficiencia de factores de
crecimiento, resistencia a las sefiales inhibidoras del crecimiento, invasividad, potencialidad ilimitada para la
proliferacion, induccion de la angiogénesis y resistencia a la apoptosis.

Las mutaciones de las células tumorales afectan al control de ciclo celular, especialmente a la transicion GI1/S y
conducen a un crecimiento celular desordenado.

Las células tumorales presentan alteraciones en el programa de diferenciacion con pérdida del fenotipo diferenciado
(desdiferenciacién).

El mantenimiento del estado desdiferenciado requier una elevada tasa de sintesis de RNA y proteinas para
mantener la capacidad proliferativa. A nivel celular, esto se traduce en un predominio de poirribosomas libres,
aumento del niimero de nucléolos y cambios epigenéticos en la configuracion de la cromatina.

En los carcinomas, la desdiferenciacion también se acompana de pérdida de la polaridad celular y del adhesividad
(célula-célula y célula-matriz extracelualr). Estos procesos conducan a alteraciones del polo apical (microvellosidades,
cilios) y de las uniones intercelulares (estrechas, adherente y comunicantes), asi como a un incremento de la
movilidad celular (invasividad).

Durante la progresion tumoral frecuentemente se producen alteraciones numéricas (aneuploidia) ylo estructurales
de los cromosomas que ocasionan gran inestabilidad cromosémica.

Los mecanismos mds importante que generan inestabilidad cromosémica en las células tumorales son los siguiente:
acortamiento de los telémeros, translocaciones y deleciones de lod cromosomas, alteraciones del ciclo centriolar con
amplificacion de los centrosomas /mitosis multiplares) y disfuncion del punto del control de la mitosis”.
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Propiedades de las células tumorales maligna

El cancer es una enfermedad de los genes que altera la conducta celular y la organizacion tumoral. Las
propiedades esenciales de las células tumorales han sido descritos por Hannahan y Weinberg en the
Hallmarks of cancer (autosuficiencia de factores de crecimiento, resistencia a las senales inhibidoras del
crecimiento, invasividad, potencialidad ilimitada para la proliferacion, induccion de la angiogénesis y
resistencia a la apoptosis). En la clase se resaltan los siguientes:



I. Desregulacion del ciclo celular: independiente de las sefales de crecimiento (sistema retinoblastoma
— ver abajo);

2. Propiedad invasiva: alteracion en polaridad, adhesion celular (E-cadherina), alteracion en las beta
integrinas, generacion de metaloproteasas.

3. Inestabilidad gendmica: inicialmente con cambios en genes, que progresan a inestabilidad
cromosomica, incluyendo inmortalizacion por la expresion de la telomerasa, entre otros.

Exp

Fibroblastos forman monocapa

Fibroblastos transformados por el virus del sarcoma de Rous: no inhibicién de contacto, pilas de células, prolongaciones de membrana
con capacidad migratoria.

Disfuncion del ciclo celular

Generalidades del ciclo celular

En el GI hay diferenciacion y crecimiento celular. Para proceder a la fase S debe tener una masa critica. Si
las condiciones son adecuadas en el punto Restriccion (al final de la fase G1) se procede a la fase S que dura
4-8 horas donde se forma las dos copias de DNAY las histonas.

En el periodo G2, o de preparacion para la mitosis, las dos cromatides humanas estan unidas por anillos de
cohesinas. Al final del periodo G2 hay una validacion de la duplicacion de los cromosomas e integridad del
genoma. Si todo esta bien, pasa a la Mitosis.

La Mitosis (que dura una hora) es caracterizada por segregacion de los cromosomas duplicados en las
células hijas. Hay un sistema de control muy importante entre metafase y anafase en donde se establece que
hay alineacion de los cromosomas y la unién de los centréomeros por los kinetocoros.

Regulacion del ciclo celular — Ciclinas y kinasas dependientes de ciclinas (cdk)

El ciclo celular estan controlados por varias enzimas denominadas ciclinas y CDKs. En la fase de transicion
GI-S es importante la Ciclina D con las cdk4 y cdké. En la fase de transicion S-G2 es controlada por la
Ciclina E con la cdk2. En la entrada a mitosis también hay una cdk junto con la ciclina A y la ciclina B. La
ciclina B es la encargada de la transicion Metafase Anafase junto con la cdkl.

Alteraciones en la fase G1/S en cancer

Muchos de los oncogenes operan en la transicién G1-S en donde opera el sistema Retinoblastoma (Rb). En
las células no proliferantes la proteina Rb se une al factor de transcripcién E2F impidiendo su funcion en la
transcripcion de genes. Cuando la célula es proliferante el represor pl6 libera la Cdk4 con la Ciclina D y
fosforila al Rb, inactivandola. El E2F es liberado y se transcriben los genes necesarios para la transicion a la
fase S (los genes Rb y pl16 son TSG y las Ciclinas D y la cdk4 son oncogenes).

Exp

La fase S la podemos analizar utilizando un precursor del ciclo celular utilizando la BrdU. La eucromatina se replica primero, y la
heterocromatina se replica después (se ve como un circulo de BrdU alrededor del nicleo). Se forman mudltiples burbujas de replicacién
que aceleran el proceso de replicacion. Algunas burbujas de replicacién son mds grandes o pequefias. De igual manera se van formando
los nucleosomas a medida que se va duplicando el DNA.

Exp
En cultivos celulares dindmicos se pueden utilizar protefnas marcadas cdt! que es del final de la replicacién y la Geminina en la fase Sy
Gl.

Exp

Las células cancerosas expresan niveles elevados de componentes del complejo de replicacion. En condiciones normales la expresidn de
la Mcmb5 (una helicasa) se expresa en el epitelio basal del cérvixu uterino. En el cdncer de cérvix uterino, se observa marcacion de la
Mcmb5 en todo el espesor tumoral. Hay un desorden en la replicacién como aspecto esencial.

Alteraciones en la diferenciacion celular: estado desdiferenciado

Alteraciones en reticulo endopldsmico

Las células tumorales pierden la diferenciacion (en cierto sentido se parecen a las células embrionarias). En
el estado desdiferenciado se produce reduccion de las cisterna del REG y aumento de polirribosomas libres
encargados de la sintesis de las enzimas de la glicdlisis, asi como de la maquinaria enzimatica requerida para
la proliferacion celular.



Aumento del nimero de nucléolos

Otro criterio de desdiferenciacion es la presencia de multiples nucléolos que se produce por la
inactivacion del mecanismo de fusion nucleolar que normalmente ocurre en la fase Gl inicial. Se
incrementa la biogénesis de ribosomas, un proceso esencial para la proliferacion y crecimiento de la célula
tumoral. Las proteinas Rb y p53 (frecuentemente mutadas en las neoplasias humanas) son reguladores
negativos de la transcripcion de la RNA pol .

Polimorfismo nuclear

Las células tumorales frecuentemente muestran polimorfismo nuclear que es también una caracteristica de
las células desdiferenciadas (alteraciones en las laminas que se encargan de la morfologia nuclear). Estos
nucleos son facilmente deformables, lo que les permite la migracion (caso similar a lo observado en los
neutrofilos que tienen un nicleo deformable).

Alteraciones de la cromatina

El incremento de los dominios de eucromatina refleja cambios epigenéticos mediados por hipometilacion
del DNA y de las histonas nucleosomales, y se caracteriza por la descondensacion de la cromatina. Los
genes que codifican las enzimas responsables de las marcas epigenéticas de las histonas frecuentemente
estan mutados o amplificados en células tumorales.

Alteraciones de la polaridad y adhesion celular

Polaridad de las células epiteliales

Las células epiteliales son polarizadas con dominios apicales y basolaterales muy importantes para su
funcion. Los dispositivos de contacto intercelular son esenciales para establecer la polaridad en los
epitelios. Las mutaciones de los genes del cancer pueden alteral la polaridad celular y desetabilizar los
contactos intercelulares.

Como ejemplo, veamos los enterocitos que tienen una microvellosidad que tienen filamentos de actina que
interactia con las citokeratinas. Hay dos proteinas esenciales para la regulaciéon de la longitud de las
microvellosidades: Ezrina y Esp8. En cancer de colon hay alteracion en la polaridad, tamafo de las
microvellosidades. Si se bloquea la Esp8 por shRNA se generan alteraciones severas en las
microvellosidades y polaridad.

Alteraciones en la adhesién celular (uniones adherentes — E-Cadherina/Beta-Catenina)

La unién adherente es un mecanismo de cinturén en donde hay filamentos de actina intracelular se unen a
la proteina de transmembrana E-Cadherina que también sirve de puente de union a otras E-Cadherina de
las células adyacentes (en presencia de Calcio). En carcinoma hay pérdida de la E-Cadherina con impacto
importante en su biologia adquiriendo un fenotipo invasor y mas mesenquimal (transicion epitelio-
mesénquima).

En las células de carcinoma de colon hay un déficit en la expresion de E-cadherina y localizacion nuclear de
Beta-Catenina. La Beta-Cateninina nuclear funciona como un coactivador transcripcional que terminan
estimulando la expresion de genes de proliferacion celular. El tratamiento con viatmina D induce la expresién
de E-cadherina y la relocalizacién de Beta catenina en las uniones adherente (diferenciacién epitelial).

Inestabilidad cromoséomica

Alteracién de los telémeros

Los telomeres protegen los esxtremos de los cromosoma (DNA tel y shelterina) y son ensamblados en los
cuerpos de Cajal nucleares. Las alteraciones de los telémero pueden producir inestabilidad cromosomica. La
expresién de la telomerasa se mantiene en la mayoria de los tumores. Se pueden evaluar los telémeros con FISH con
secuencias complementarias al hexanucledtido de los telémeros. EI acortamiento de los telomeros en células tumorales
pueden inducir proceso de fusién y fragmentacion de cromosomas. En condiciones normales, los
acortamientos criticos activan la via p53 iniciando senescencia. Cuando el p53 no funciona, las células



continlan su proliferaciéon con desarrollo de inestabilidad cromosomal: fusién de cromosomas (de las
cromatides hermanas, al llegar a la anafase se producen rupturas de cromosomales) — aneuploidia con
pérdida de alelos.

Translocaciones

Las translocaciones son el intercambio reciprocas de material cromosomal y son frecuentes en el cancer,
especialmente en linfomas y leucemias. Se producen preferentemente entre cromosomas adyacentes
(arquitectura nuclear). Por ejemplo, en linfocitos B, la proximidad de los cromosomas8 y |5 favorece su
translocacion en el linfoma de Burkitt y la insercion del gen Myc (cromosoma 8) en el loculs IGH
(cromosoma 14) — con distancias menores de media micra entre los genes implicados.

Aneuploidia

La aneuploidia (reparto desigual de los cromosomas entre las células) es muy comdn en los tumores sélidos
y se debe a aberraciones en la fase de la mitosis. En las células normales la aneuploidia activa la via p53-p21
y se produce parada de ciclo (senescencia).

Amplificacién de los centrosomas

La amplificacion de los centrosoma con formacion de husos mitéticos multipolares son frecuentes en
cancer y pueden surgir por: |. defectos en la disociacion de las cohesinas (alteracion en las separasas); 2.
disfuncién del punto de control de la mitosis en el kinetocoro que se encargan de establecer si la
interaccion de los microtlbulos con el kinetocoro es la adecuada. En cancer hay mutaciones de genes
implicados en este proceso como Bad2, Bub

Alteraciones del ciclo centriolar

La duplicacion del dDNA y del centrosoma son mecanismos celulares estrictamente coordinados. Los
errores en la duplicacion del centrosoma pueden dar lugar a centriolos supernumerarios y al formacion de
mitosis multipolares.

Amplificacion del centrosoma y mitosis multipolares.
Resultantes de alteraciones en la expresion de Aurora y Polo-like quinasas y de la separasa producen
disfuncion del ciclo centriolar.



