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INTRODUCCION

El examen clinico e histopatolégico de los pacienteé con
cancer revela que esta enfermedad es el resultado de alte-
raciones permanentes de uno de los procesos mejor regu-
lado en el organismo: el crecimiento y la diferenciacion
celular. Ocasionalmente, se pierde el minucioso control
que regula la multiplicacién de las células y éstas comien-
zan a crecer y dividirse, aun cuando el organismo no
necesite mas células de ese tipo. Cuando los descendien-
tes de una célula heredan la capacidad de crecer y divi-
dirse sin control normal, se forma un clon celular que
puede alcanzar un tamafio considerable, origindndose un
tumor (1). Pero el fenotipo neopldsico es mds complejo.
No sélo se pierde el control normal de la proliferacidn,
sino que todo el comportamiento biolégico normal de la
célula se ve profundamente alterado: las células transfor-
madas rompen barreras histoldgicas, invaden tejidos veci-
nos, penetran en la sangre, evaden defensas inmunoldgi-
cas, colonizan territorios extrafios, etc. (2).

La capacidad que tienen las células cancerosas de
crecer en medios de cultivo definidos permite estudiar
su comportamiento en condiciones de laboratorio.bien
controladas. Como es de esperar, muestran diferencias
con las células normales que semejan su situacion in vivo:
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cambian notablemente su morfologia, pierden el control
normal de su crecimiento y se apilan unas sobre otras al
no reconocer las senales de inhibicién por contacto, cam-
bia la disposicién de sus filamentos citoesqueléticos, se
muestran relativamente independientes de los factores de
crecimiento. se hacen menos adherentes, etc. (3). Cuando
estas icélulas son reintroducidas en animales adecuados
(ratones at{micos). crecen y producen tumores. Precisa-
mente estas dos caracteristicas (la transformacion in vitro
v la formacién de tumores in vivo) son los criterios expe-
rimentales generalmente utilizados para comprobar la
naturaleza neopldsica de las células.

EL CANCER
COMO ENFERMEDAD GENETICA

El desorden en el crecimiento celular implica una altera-
cién del mecanismo que regula la actividad normal de
los genes. Por ello el cancer puede ser considerado como
una alteracién que surge en algunas células del organis-
mo debido a cambios genéticos, les da una ventaja de cre-
cimiento sobre las células que las rodean, y es heredada
por las células hijas como un rasgo genético estable.
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Desde hace tiempo se conocen argumentos que apo-
yan esta interpretacion. Ya en el siglo pasado se advirtié
que existian algunas familias que parecian tener predispo-
sicién hereditaria a padecer cdncer. Los estudios epide-
mioldgicos del retinoblastoma realizados por Knudson en
1971 (4) sugieren el mecanismo de la doble mutacion
para explicar el desarrollo de este tipo de tumores. Una
mutacién se hereda a través de la linea germinal y por lo
tanto estd presente en todas las células derivadas del cigo-
to. Se requiere una segunda mutacién para que aparezcan
células malignas. Deben existir, por tanto, algunos genes
cuyos dos alelos estén mutados y pierdan consecuente-
mente su funcién, contribuyendo asi a la aparicion de
células malignas. 1

Las observaciones microscépicas han revelado tam-
bién desde hace tiempo que las células cancerosas pre-
sentan alteraciones mitéticas frecuentes (5). El estudio
directo de los cromosomas mediante técnicas citogené-
ticas demuestra que existen anomalfas cromosémicas
especificas relacionadas con una enfermedad particular,
y que en general las células cancerosas acumulan altera-
ciones cromosomicas estructurales y numéricas a medi-
da que aumenta su agresividad (6, 7).

Mas recientemente se ha comprobado que hay una
conexion entre la susceptibilidad al cdncer y la pérdida
de la capacidad de las células de reparar dafios en su
DNA, y que el potencial mutagénico de una sustancia
esta relacionado con su capacidad de inducir cancer (8).

Todas estas observaciones parecian indicar, pues, que
el cancer es una enfermedad genética. Lo que no estaba
claro hasta hace poco era la identidad de los genes afecta-
dos en una célula cancerosa, y de qué manera se afectan.
El avance espectacular que estd experimentando la genéti-
ca molecular ha puesto a nuestra disposicion técnicas que
permiten el acceso directo a los genes. Podemos “disecar”
fragmentos de un gen con herramientas moleculares y es-
tudiar lo que algunos autores denominan la anatomia mo-
lecular del genoma humano. Esta poderosa metodologia
hace que la biisqueda de lesiones genéticas ocupe hoy un
lugar central en la investigacién sobre el cdncer (9). Las
primeras respuestas proceden del campo de la virologia.

ONCOGENES
DE VIRUS TRANSFORMANTES

Dos pequefios virus DNA, el virus del polioma y el SV40,
fueron los primeros en sugerir la idea de que la adicion de
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uno o pocos genes a una célula puede alterar drastica-
mente su comportamiento. El DNA de estos virus tiene
unos 5000 pares de bases, y puede producir tumores en
animales v alteraciones semejantes en células cultivadas.
Con estos modelos experimentales se pensaba que se
podrian estudiar con detalle los mecanismos necesarios
para tales cambios, tanto desde el punto de vista genético
como bioquimico. El estudio de mutantes aislados duran-
te varios aflos proporcioné la primera evidencia impor-
tante de que genes virales especificos (oncogenes) pueden
estar directamente implicados en la iniciacién del fenotipo
neoplasico. No se conoce cudl puede ser el origen de estos
oncogenes, pero se sabe que en unos casos existe coope-
racion entre varios durante la transformacién. En otros ca-
sos, la protefna codificada por un solo oncogén desem-
pefla varias funciones. e incluso hay interacciones de las
proteinas codificadas por el genoma viral y los genes
celulares (10).

Otro tipo de virus oncdgenos (retrovirus) contienen
moléculas de RNA como material genético. Fueron uti-
lizados a principios de siglo por Ellerman, Bang y Rous,
entre otros (11). Obtenfan extractos filtrables de tumores
que al inocularlos en animales sanos producian tumores
en éstos. La posibilidad de producir tumores a voluntad,
mediante un adecuado sistema virus-hospedante, es una
herramienta experimental de primera magnitud dada la
simplicidad de la organizacién virica.

Existen dos tipos de retrovirus: los transformantes cré-
nicos, que transforman las células en un plazo de tiempo
muy largo y estdn ampliamente distribuidos en la natu-
raleza, v los transformantes agudos, que producen tumo-
res al poco tiempo de ser inoculados y son poco fre-
cuentes (12).

Actualmente sabemos que el genoma de los retrovi-
rus estd compuesto por dos cadenas simples, idénticas,
de RINA, con una longitud de 5-10 kb, capaces de codi-
ficar 1-10 polipéptidos. Generalmente, tienen tres regio-
nes codificantes: gag para protefnas estructurales de la
nucleocépside, pol para las enzimas de las particulas
viricas, y env para glucoproteinas de la cubierta. Durante
la infeccién, los genes viricos son convertidos en DNA
de doble cadena por la transcriptasa reversa del virus, y
este DNA se une covalentemente al DNA de doble cade-
na del hospedante por un mecanismo de integracién co-
dificado por enzimas del virus (13). ‘

El virus del sarcoma de Rous pertenece al grupo de los
transformantes agudos y fue uno de los primeros virus
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animales que se aislaron. A principios de los afios setenta
se obtuvieron unos mutantes que eran incapaces de pro-
ducir sarcomas en pollos. Los andlisis genéticos indicaron
que éstos carecen de una regién situada cerca del extre-
mo 3° del RNA viral. Esa:regién causante de la transfor-
macién maligna se denominé src por el tipo de tumores
que producia y fue el primer oncogén retrovirico identifi-
cado. Esta secuencia oncogénica no existe en los retrovi-
rus transformantes crénicos (14, 15).

Mediante técnicas de'hibridaciéon molecular y cro-
matografia se obtuvo un DNAc exclusivo de esa region
sre que podia ser utilizado como sonda molecular para
localizar secuencias homdlogas en cualquier otro tipo de
células. Asi, se pudo comprobar que existen genes
homologos al oncogén src en una gran variedad de'ver-
tebrados, y que esa homologia era mds estrecha cuanto
mayor era la proximidad evolutiva al pollo, hospedante
natural del virus del sarcoma de Rous. Estudios posterio-
res demostraron que el gen src se hallaba muy conserva-
do durante 1a evolucién por cuanto se encontraba en célu-
las de insectos, anfibios, peces, aves e incluso del hombre.
Por hallarse en células normales de todas estas especies se
Je denominé c-src, y al oncogén virico, v-src (16). El gen
c-s7c tenfa dos caracteﬁsticas fundamentales: presenta la
estructura de un gen celular normal, y se expresa en mu-
chos tejidos normales y produce una protel’na: que difie-
re poco estructuralmentej(pero mucho funcionalmente)
de la proteina v-src. En $uma, se demostré que el gen
c-src forma parte de la estructura del genoma celular, es
beneficioso en situacién normal para el organismo pero
en algiin momento de la evolucién ha sido capturado por
un retrovirus (transduccién) y convertido en oncogén.
Este proceso introduce algin tipo de cambio en el gen'y
su expresion se sitda bajo el control de las secuencias
reguladoras del virus.

Estos hallazgos confirmaban la hipétesis propuesta
por Huebner y Todaro (17) en 1972, segtn la cual e} geno-
ma de células normales contiene oncogenes silenciosos
como parte de provirus endégenos, que se transmiten de
padres a hijos a través de la linea germinal y que pueden
ser activados por varios agentes carcinogenos.’

El ejemplo del sic hizo pensar que otros retrovirus
altamente oncogénicos también portaban genes transdu-
cidos desde cromosomas celulares normales. Efectiva-
mente, se pudo comprobar que algunos retrovirus con-
tenfan secuencias muy parecidas a secuencias de copia
simple muy conservadas.en el DNA celular. El clonaje
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molecular permitié establecer las relaciones precisas en-
tre los oncogenes viricos (v-oncs) y sus homélogos celu-
lares (c-oncs). Los oncogenes viricos derivan, en reali-.
dad, de secuencias celulares normales que estdn presentes
en practicamente todas las células del reino animal. Estas
secuencias normales se han denominado por esta razén
protooncogenes. Los oncogenes, por tanto, serfan formas
activadas de protooncogenes cuya expresion o regulacion
alterada les conferirfa una funcion transformante (18, 19).

Los retrovirus transformantes crénicos carecen de
oncogén, y producen tumores por otros mecanismos que
luego. veremos. Notese también que los oncogenes de
los virus DNA no son comparables a los de los retrovi-
rus transformantes agudos que acabamos de referir, por
cuanto que no tienen homologos en el genoma de las
células eucaridticas. El origen de estos genes, al igual
que el de otros muchos genes viricos, es completamente
desconocido (13).

ONCOGENESi EN TUMORES HUMANOS

Si bien los virus constituyen un modelo ideal para el es-
tudio de los oncogenes vy los mecanismos de transfor-
macién maligna, parece claro Que estdn implicados en el
desarrollo de muy pocos canceres animales y humanos.
Habia que encontrarlos directamente en tumores huma-
nos para responder a una pregunta fundamental: ;pueden
los protooncogenes presentes en células humanas trans-
formarse en oncogenes en su localizacién cromosémica
originaria sin que medie ningtin fenémeno de transduc-
c16n virica?

Esta busqueda fue posible gracias a la puesta a punto
de las técnicas de transfeccion génica, que permiten trans-
ferir segmentos de DNA desde una célula transformada a
otra no transformada y comprobar si el fenotipo de la
célula receptora cambia y se parece al de la célula donan-
te. En 1979 se lograron transformar células normales
(fibroblastos 3T3) con DNA procedente de tumores de
ratén inducidos quimicamente (20).

Al principio de la década de los ochenta, cuatro labo-
ratorios fueron capaces de inducir la transformacion ma-
ligna de fibroblastos normales por medio de técnicas de
transferencia genética a partir de DNA aislado de lineas
celulares tumorales (21-24) y de biopsias de tumores
humanos (25), demostrando asi que existe alguna se-
cuencia en el genoma de células tumorales humanas que
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es capaz de inducir la transformacioén maligna de células
normales. El descubrimiento de los oncogenes humanos
planteé la cuestién obvia de si existia homologia entre
éstos y los previamente identificados en los retrovirus.
Se comprob6 que el DNA tumoral humano transferido a
los fibroblastos normales contenia genes que eran preci-
samente los precursores de los oncogenes de los virus
del sarcoma de Harvey y de Kirsten: Ha-ras o Ka-ras
(26-28). Poco después se identificé un tercer miembro
de la familia ras, el N-ras, por transfeccién a partir de un
neuroblastoma humano, y que no estd en ningun retrovi-
rus conocido (29). Mediante la técnica de transfeccién y
otras se han descubierto mds de un centenar de oncoge-
nes, la mayoria sin su correspondiente homdlogo en re-
trovirus (30).

Todos estos descubrimientos confirman el concepto
de que los oncogenes son formas alélicas alteradas de
genes normales (protooncogenes) presentes en todas las
células, que estin presumiblemente implicadoé en el
control del crecimiento y diferenciacién celular. El alelo
alterado (oncogén) tendria un efecto dominante sobre el
alelo normal (protooncogén), que seria recesivo. El ex-
traordinario grado de conservacién de los protooncoge-
nes a través de la evolucion de los metazoos y la impli-
cacion de los alelos mutantes de estos genes en la neo-
plasia sugieren que los protooncogenes controlan pasos
cruciales del crecimiento y desarrollo celular.

MECANISMOS DE ALTERACION
DE LOS PROTOONCOGENES

El descubrimiento de oncogenes y protooncogenes plan-
ted la cuestién obvia de cudl es la diferencia que existe
entre ellos. O, dicho de otra forma, ;cuales son los meca-
nismos que alteran el comportamiento normal de los pro-
tooncogenes y los convierten en oncogenes inductores del
crecimiento tumoral?

Parece claro que no existe un inico mecanismo para
transformar un protooncogén en oncogén. Entre ellos
existen diferencias de tipo cuantitativo, que determinan
una sintesis anormalmente elevada del producto génico
normal, y diferencias de tipo cualitativo, debidas a lesio-
nes génicas tales como pérdidas terminales, deleciones in-
ternas, mutaciones puntuales, etc., que alteran la estructu-
ra y funcién de las proteinas codificadas por estos genes.

430

REV ESP PATOL

Mutaciones puntuales

En algunos casos, la tnica alteracién que se detecta enel
protooncogén es la sustitucién de un par de bases en un
punto determinado de su secuencia. En algunos casos
esta mutacion puntual se produce no al azar sino en unos
pocos puntos concretos de la secuencia. Este es el com-
portamiento tipico de los genes de la familia ras: H-ras,
K-ras y N-ras. A pesar de que su organizacién genética
es diferente, codifican proteinas muy semejantes que
son designadas genéricamente p21. La comparacion de
la secuencia de nucleétidos de los oncogenes ras pre-
sentes en tumores con la de sus protooncogenes homo-
logos presentes en células normales, revela que existe
una mutacién puntual en el codén 12, 13 o 61 que origi-
na la activacién maligna de estos oncogenes. Esta muta-
cién determina el cambio de un Gnico aminoacido en la
proteina p21. lo cual es suficiente para alterar dréstica-
mente la estructura tridimensional de esta proteina y por
consiguiente modificar su funcién bioquimica (18).

Mutaciones insercionales

Son producidas fundamentalmente por los retrovirus
transformantes crénicos, al infectar una célula e insertar el
genoma virico en las proximidades de un protooncogén
celular, de manera que éste pasa a estar controlado por los
potentes elementos reguladores del virus. Por ejemplo, los
virus de la leucosis aviar (ALV) producen diversos tipos
de tumores en aves, varias semanas o meses después de la
infeccion. Estos virus no tienen secuencia oncogénica,
pero integran sus genes en el locus c-myc del genoma hos-
pedante. La célula en que se produce esta insercién
adquiere una ventaja de crecimiento sobre las vecinas.
Mutaciones adicionales en el provirus, en el locus c-myce,
0 en otros genes, probablemente contribuyen también al
crecimiento neopldsico. La expresion alterada de un pro-
tooncogén mediante insercion proviral ocurre en diferen-
tes tipos celulares tras la infeccién de distintos retrovirus
sin oncogenes (transformantes crénicos). Algunos retro-
virus causan mutacién insercional de genes desconoci-
dos previamente, y han servido para identificar nuevos
protooncogenes clonando el DNA celular adyacente al
provirus. Los primeros ejemplos son int-1 e int-2, qué
fueron descubiertos al estudiar el sitio de insercién del
virus de los tumores mamarios del ratén (MMTYV) (31).
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Translocaciones cromosdmicas

Las translocaciones cromosémicas pueden producir reor-
denaciones en la localizacién de ciertos protooncogenes y
en consecuencia determinar el comportamiento anémalo
de los mismos. En el lillmea de Burkitt y algunos linfo-
mas B de ratén se ha comprobado que el oncogén c-myc,
que en el hombre estd situado normalmente en el cromo-
soma 8, se une por translocacion al locus IgH del cromo-
soma 14, o menos frecuehtemente al locus Igk del cro-
mosoma 2 o al locus Igl del cromosoma 22. Aunque no se
conocen con detalle los efectos precisos de estas reorde-
naciones, se acepta generalmente que las translocaciones
perturban el control de c-myc y potencian el crecimiento
oncogénico de las células B (32). Es bien conocido el
caso de la leucemia mieloide crénica, en que aparece el
cromosoma Philadelphia debido a una translocacién entre
los cromosomas 9 y 22. Como consecuencia, el gen abl,
localizado normalmente en el cromosoma 9, se pone en
contacto con el gen ber situado en el cromosoma 22, y se
sintetiza una proteina quimérica ber/abl con potencial
oncogénico (33). Técnicamente no resulta facil aislar los
puntos cromosémicos de rotura. No obstante, se ha conse-
guido identificar un buen nimero de posibles bncogenes
implicados en translocaciones de tumores s6lidos y hemd-
ticos (34, 35). ‘ |

Amplificaciéon génica

Desde 1970 se sabia que algunos genes que codifican en-
zimas sensibles a inhibidores del crecimiento celular ex-
perimentan un gran aumento en el nimero dé copias, y
esto se traduce en la apariéio’n de DM (cromosemas dimi-
nutos) o0 HSR (regiones homogéneamente teftidas) en el
cariotipo de las células resistentes a los farmacos (36).
Esto motivé la bisqueda de protooncogenes amplificados
en tumores con signos cariolégicos evidentes de amplifi-
cacion génica. En neuroblastomas y tumores microciticos
de pulmén se descubrieron genes amplificados que mos-
traban homologia parcialicon el conocido gen c-myc. A
estos genes se les llamd, respectivamente, N-myc y L-nyc
(37, 38). Es importante destacar que en alguno de estos
casos existe correlacion entre la amplificacion y el grado
de progresién tumoral, por lo que la determinacién de la
primera puede servir de base para un prondstico evoluti-
vo de la enfermedad (39).
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PROTEINAS DE ONCOGENES

Numerosas observaciones sugieren que los oncogenels‘
est4n implicados en el proceso de transduccién de sefiales.
desde el exterior al interior de la célula, a pesar de que en
la actualidad sélo conocemos parcialmente la funcién de
las proteinas que codifican. De hecho, las protefnas onco-
génicas se localizan en los diversos compartimientos ce-
lulares, e incluso algunas son secretadas al exterior de la
célula (40).

El medio ambiente en que se encuentra la célula ejer-
ce una influencia decisiva sobre las funciones internas de
la misma a través de un sistema de estfmulo y respuesfa
que asegura una Optima adaptacion de toda su actividad
metabdlica a su entorno. El primer paso para elaborar una
respuesta frente al medio ambiente consiste en la unién de
moléculas externas a la superficie celular mediante recep-
tores especiﬁcos.'Esta informacién es trasladada a siste-
mas de sefales internas que en Ultimo término activan la
divisién o diferenciacién de la célula. Los oncogenés
inducen la transformacién maligna debido a que sus prd—
ductos son componentes alterados de estos sistemas de
senales. Algunos codifican hormonas que estimulan el
crecimiento celular. Tal es el caso del oncogén sis, que
codifica la sintesis de la cadena b del factor de crecimien-
to derivado de las plaquetas (PDGF). En algunas c€lulas
transformadas, los oncogenes activan la expresion de
genes normalmente quiescentes, que actian de manera
autocrina estimulando el crecimiento de las propias célu-
las transformadas, o bien de manera paracrina estimulando
la angiogénesis y vascularizacién del tumor (41). Otros
codifican cinasas de proteinas que transfieren grupos fos-
fato a residuos de tirosina en las protefnas aceptoras. Esta
actividad es tipica de muchos receptores de los factores
de crecimiento situados en la membrana celular. Los
oncogenes también pueden afectar uno o mds sistemas
de segundos mensajeros. Sus productos génicos pueden
situarse en la parte interna de la membrana celular. Tal
es el caso de los oncogenes ras, que son homoélogos de
las proteinas G, una familia de polipéptidos que sirven
para acoplar estimulos externos a segundos mensajeros
internos como la adenilciclasa, la fosfolipasa C o el fos-
fatidilinositol. Algunos oncogenes que participan en este
sistema de efectores internos codifican tirosincinasas
(por ejemplo src, abl) o bien serincinasas y treonincina-
sas (por ejemplo raf). Los oncogenes también pueden
codificar proteinas que actiian en el interior del nicleo
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celular. E] primero que se descubrid fue el erb-A, que
codifica una forma mutada del receptor de la hormona
tiroidea, y es capaz de unirse a regiones especificas del
DNA. Otros oncogenes sintetizan proteinas que actdan
como factores de transcripcién y activan la sintesis de
diversos genes (42).

GENES SUPRESORES DE TUMOR

Hasta ahora hemos hablado de la activacién de protoon-
cogenes que producen formas alélicas alteradas que ac-
tdan de manera dominante (oncogenes). Lo que parece
claro actualmente es que no podemos describir la trans-
formacién maligna Gnicamente en términos de activa-
cién de protooncogenes.

Los estudios sobre la transmisién familiar del cancer
indican que hay alteraciones de genes que implican una
pérdida de funcién (es decir, genes normales dominantes
se transformarfan en genes anormales recesivos) y que
también son importantes en la etiologia del céncer. Esta
idea estd confirmada por experiencias de fusién celular:
cuando ciertas células tumorales se fusionan con células
normales, las células hibridas muestran un comporta-
miento normal. Estos hibridos vuelven a expresar el
fenotipo canceroso cuando se pierden determinados cro-
mosomas de la célula normal (43). La naturaleza re-
cesiva del fenotipo tumoral en estos experimentos sugiere
que la pérdida o inactivacién de ciertos genes celulares
especificos puede dar como resultado la transformacién
maligna. Por ello, a este tipo de genes normales domi-

nantes se les ha denominado genes supresores de tumor

(44, 45). Dentro del esquema general de la transmision
de sefiales mitogénicas desde el exterior de la célula a su
nicleo, podemos considerar a los genes supresores im-
plicados en el control negativo de la proliferacion celu-
lar (46). Aparentemente se requiere la inactivacion de
los dos alelos para que los genes supresores pierdan su
funcién. La primera mutacion, que produce una situa-
cién de heterozigosis, puede ocurrir por varias causas:
deleciones, mutaciones, etc. La segunda mutacidn, que
producirfa la inactivacién homozigética del gen, tam-
bién puede tener lugar de muchas maneras: transloca-
cién, recombinacién mitética, no disyuncién, conver-
sién génica, etc. (47).

Es interesante comprobar que la inactivacién de un
gen supresor como el del retinoblastoma (RB) aparece
en varios tipos de tumores, ademds de los oculares. Ello
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quiere decir que estarfa implicado en algtin proceso mds
general de proliferacion y diferenciacion. El gen RB pare-
ce estar implicado en el control negativo de la prolifera-
cién celular. Cuando estd presente la proteina RB normal,
bloquea la entrada de la célula en la fase S del ciclo celu-
lar. Si no hay proteina RB, o estd en una forma mutada
inactiva, se produce la transformacion maligna (48).

Algo semejante ocurre con el gen p53. Incluso estan-
do presente la proteina normal, si también esta presente
alguna forma mutada de la proteina, ésta ejerce un efec-
to dominante sobre la proteina normal y finalmente se
pierde su funcién supresora. Se dice que estas proteinas
mutadas tienen un efecto dominante recesivo (49). La
inactivacién homozigética del gen p53 se encontré pri-
meramente en leucemias murinas, pero se ha comproba-
do que es el gen mds frecuentemente alterado en tipos
muy diversos de cdnceres humanos (50). Seguramente
existen mds genes supresores de tumor que los que ahora
conocemos, puesto que la pérdida de material genético
es mas frecuente que la activacién de una funcién géni-
ca, pero como su alteracion se manifiesta en estado rece-
sivo resultan mas dificiles de aislar y estudiar.

Parece, por tanto, que las rutas implicadas en el con-
trol de la proliferacion celular requieren tanto oncogenes
como genes supresores de tumor, y cualquier perturba-
cién que desregule los primeros o produzca deficiencias
en los segundos serd necesaria para el desarrollo de un
tumor (51).

CONCLUSION

La implicacién de los protooncogenes y genes supreso-
res en procesos de crecimiento y diferenciacién encaja
perfectamente con la hipdtesis de que el cdncer es un
proceso multisecuencial (52, 53). Aunque en algunos
casos un solo oncogén es capaz de provocar la transfor-
macion maligna actuando de forma pleiotrépica sobre
los diversos rasgos del fenotipo neopldsico, parece que es
mds frecuente la cooperacién entre diversos oncogenes y
genes supresores que actuarian en etapas concretas de la
progresion tumoral. Fearon y Vogelstein (54), utilizando
como modelo el cancer colorrectal, han detectado muta-
ciones:al menos en cuatro o cinco genes (tanto oncogenes
como genes supresores) en la etiologia de estos tumores.
Un aspecto importante es que lo que determina las pro-
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piedades bioldgicas del tumor es el nimero de mutacio-
nes, mas que el orden en due éstas se producen.

Tampoco hay que olvidar que en el complejo com-
portamiento bioldgico de las células tumorales intervie-
nen otras causas ademads.de las alteraciones genéticas.
Defectos en la reparacién del DNA pueden causar ines-
tabilidad cromosdémica y:alterar la expresién de genes
relacionados con el cancer. También son importantes el
grado de metilacién de ciertas secuencias reguladoras,
asf como las comunicaciones intercelulares o el efecto
de 1a matriz extracelular sobre las células. |

¢Hasta qué punto todos estos descubrimientos de la
genética molecular pueden ser ltiles para el tratamiento
de los pacientes con cdncer? Se estdn aplicando las téc-
nicas de deteccién de lesiones génicas moleculares para
descubrir los marcadores de la evolucién de un determi-
nado tipo de tumor. En algtin caso esta aplicacion casi se
puede considerar ya como rutinaria, en vista de la fiabi-
lidad estadistica de los resultados obtenidos. El grado de
amplificacién del oncogéh N-myc que se detecta en los
neuroblastomas tiene valor prondstico y puede servir de
gufa en la seleccion del régimen terapéutico. La intro-
duccion de la técnica de la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR) ha aumentado enormemente la sensibili-
dad de los métodos de analisis, lo cual supone un avan-
ce inestimable en la deteccién de la enfermedad minima
residual o en la deteccién de las anomalias cromosémi-
cas que escapan al examen citogenético (55,'56). Tam-
bién se estdn aplicando algunos protocolos «de terapia
génica basados en todos estos conocimientos, pero el ca-
mino a recorrer en este campo no ha hecho mas que em-
pezar (57). ‘

En resumen, el cincer parece tener muchas causas,
pero el elemento comtn es algtin dafio al DNA, con el
resultado de una expresién génica aberrante. Es un proce-
so multisecuencial, y las investigaciones en curso intentan
definir cada una de las etapas individuales. Algunos de los

genes implicados son oncogenes, cuyos productos tienen

una actividad aumentada en las células tumorales. Otros
son genes supresores de tumor, cuya funcién desaparece
en las células tumorales. Tampoco hay que olvidar el con-
texto ambiental en que se mueve la célula y que puede
tener un papel importante en su transformacién maligna.
En conjunto, los oncogenes y los genes supresores de
tumor interaccionan en sistemas reguladores comunes
que estdn implicados en la proliferacion y diferenciacion
celular. La deteccidn de sus alteraciones se puede utilizar
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en algunos casos como marcador de un determinado tipo

de tumor o de su grado de malignidad, y ayudar al régi-
| .

men terapéutico del enfermo canceroso.
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