GENETICA Y CANCER

El cancer es el resultado de alteraciones en una célula que modifica su potencial de crecimiento, la respuesta
a los mecanismos de control y funcién. Estos cambios pueden implicar mutaciones en uno 0 mas genes,
anormalidades cromosémicas graves o anomalias en la transcripcion y alteracion de las propiedades de
crecimiento de la célula.

En los tumores hereditarios debe ocurrir una primera mutacion en las células germinales, seguida de una
mutacion en las células somaticas. En el caso de las neoplasias de presentacién esporadica, ambas
mutaciones ocurren en una misma célula somatica.

Actualmente se asume que el cancer es el resultado de alteraciones en una célula que modifica su potencial
de crecimiento, la respuesta a los mecanismos de control y funcién. Estos cambios pueden implicar
mutaciones en uno o0 mas genes, anormalidades cromosémicas graves o anomalias en la transcripcion
genética que conducen a desdiferenciacion y alteracion de las propiedades de crecimiento de la célula. La
proliferacion de esta célula transformada genera un crecimiento maligno, sugiriendo el origen monoclonal del
cancer.

CARCINOGENESIS

Diferentes estudios de biologia celular y molecular han relacionado el proceso de mutagénesis con el de
carcinogénesis, basados en la evidencia de que la mayoria de los canceres humanos estan ligados a la
exposicion a factores externos que ocasionan mutaciones en células somaticas y/o germinales y pueden
transformar las células normales en células cancerosas. Los agentes responsables de esta transformacion
pueden ser quimicos como tabaco, asbesto, arsénico, cadmio, cromo, etc., fisicos como radiaciones
ionizantes, o biolégicos como virus de ADN o ARN.

Diversos investigadores, utilizando modelos matematicos, propusieron que para la carcinogénesis se
requieren al menos dos eventos consecutivos. En el caso de tumores hereditarios debe ocurrir una primera
mutacién en células germinales (primer evento de la carcinogénesis), seguida de una mutacion en células
somaticas (segundo evento). En caso de neoplasias de presentacion esporadica, las dos mutaciones ocurren
en una misma célula somatica. Esta hipétesis se conoce como "hipétesis de Knudson" o de iniciacion
promocion.

Existen mecanismos para reconocer o destruir las células mutantes, debido a que sintetizan una mayor
cantidad de proteina o una proteina anormal. Sin embargo, cuando una célula mutante tiene ventaja
reproductiva, genera una clona anormal que dara origen a la neoplasia. Esta transformacién se acompaiia de
alteraciones en la regulacion génica, que se confirma en determinadas neoplasias por la deteccién de
antigenos fetales o carcinoembrionarios. Ejemplo de éstas son la alfafetoproteina en carcinoma primario de
higado, de estomago o de préstata, y el antigeno Gold en tumores de tubo digestivo (principalmente de
estémago y colon). Otro ejemplo de esta transformacion es la secrecion de hormonas que no corresponden al
tejido donde se encuentra el tumor, tales como corticoesteroides producido por tumores pulmonares o insulina
por el mesotelioma.

El modelo de la carcinogénesis es muy complejo y probablemente el desarrollo de las neoplasias no se deba
unicamente a cambios en el ADN, sino a otros factores tales como resistencia y susceptibilidad del huésped a
la expresién de la mutacién y a la interaccion del genoma con agentes ambientales.



