CICLO CELULAR - Oncogenes y cancer

ONCOGENES Y CANCER

Las alteraciones del Ciclo Celular




Caracteristicas células cancerosas

« MONOCLONALIDAD: un + AGRESIVIDAD: por linfa

tumor se origina a partir 0 sangre, invaden otros
de un unica celula. organos (Tb. En

« AUTONOMIA: proliferan laboratorio)
sin seguir las leyes que - PERDIDA DE
controlan la division INHIBICION POR
celular CONTACTO

« ANAPLASIA: son células + CAMBIO DE FORMA
poco diferenciadas, se
vuelven inmaduras.
(cambio fenotipico)
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DESARROLLO Y METASTASIS DE UN TUMOR

Vaso sangui

i

Vaso
linfatico

Células .cancemsas
en crecimiento.  Invasion de los tejidos
adyacentes.

Migracion de células cancerosas Metastasis
por el sistema circulatorio y linfatico.

¢ Por qué es conveniente la deteccidn precoz de un tumor?

_ |



IDEAS BASICAS

* El cancer se produce por un fallo en el
control del ciclo celular.

* Se debe a fallos en los genes que
controlan dicho ciclo celular.
* Estos genes son:

— Protooncogenes
— Genes supresores de tumores
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CONTROL DE LA PROLIFERACION

Genes de la antiproliferacion
(supresores de tumores)
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Sistema
de control : .
delticly (g >
celular =
‘ / Proliferacion
e T celular normal
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Genes de la proliferacio
(proto-oncogenes)

Mutacion que inactiva los genes
supresores de tumores

I | I : ; EEaa [ |

il Prblifegr%@excesiva e
| ! o~

= B ==] I 3| — I
Mutacién que produce una
sobreactivacion (oncogenes)




ONCOGENESIS POR PASO DE PROTO-

ONCOGEN A ONCOGEN

« EI proto-oncogen tiene
una funcién util en el
control del ciclo celular.

« Cambio:

— Mutacioén:
* Fisica
e Quimica
— Translocacién
cromosomica
— Transposicion

* Oncogen - proliferacion

iIncontrolada

La mutacion de uno de los dos
alelos es suficiente.
Comportamiento dominante

Oncogénesis
Mutacion en Oncogenes Letalas en vida
noermales célula germinal embrionaria
Estimulan
proliferacion
colular Amplificacion genética
Mutacién puntual
o franslocacion (
normales Cromosdmica an { funcidn)
células somaticas
Profiferacion
- oelutar
incontrolada
Cancer




Paso Protooncogén a Oncogén

* Mutacion puntual:

— 1775 : hollin en deshollinadores. Cancer de
escroto.

— Cancer de vejiga. (cambio Val por Gly)

* Reorganizacion cromosomica:
— Sindrome de Down: leucemia

— Por asociacion a nuevas regiones
 Traslocaciones
» Duplicaciones: sobreexpresion gen.
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Protooncogeén
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Mutacién puntual
en el protooncogén
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Oncogén

v
Transposicion
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Exceso de proteina gue estimula el crecimiento normal

Y
Ampllfrcaclun del pmtuoncogen

Mutacion puntual
en elemento de control

Oncogen
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Pulsa sobre la
imagen para
descargarlo para
tu iPod

E




INACTIVACION DE GENES SUPRESORES

El ejlemplo del gen p53

« Se descubrié en 1979
« EI 50 % de los tumores tienen una mutacion en p53.
« El p53 activa la transcripcion de gen p21 (crom. 6)

» Péptido de p21 inhibe el paso de G, a S y asi da
tiempo de reparacion del ADN.

« p53: tambien induce la apoptosis en células
danadas. (cuando no necesario inhibida por MDM2)

« p53: también inhibe la angiogénesis

Se requiere la mutacion de los dos alelos para que se produzca el trastorno. Comportamiento
recesivo

© PROFESOR JANO - Prof. Victor M. Vitoria — Estrategias de trabajo y aprendizaje



CICLO CELULAR - Oncogenes y cancer

activa transcripcion
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activa transcripcion

(en cromosoma 6)
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Localizacion
Genss L Funciones Tumoraes hereditaricos Meopiasins ascociadns
APC B 21 = Comunicacion antns = Paliposis adenaomalosa Cancar da aolan
prolainas de suparicio familiar
v microtdbulos = Sindroma do Gardnoer
= Adhesicdn celular
BRC A 17g Regulacidan de transcripaicdn Cancar de sano y ovario Céancer de seno, ovaro
BRCAZ 13 Reparacidn ADMN familimras ¥y pesiblomenta prastata
hhSHZ 2p 22 Reparacidn de ADM Cancar da ocolon
hMLH T 3p 21 {de pares de bases No hereditario sin poliposis
cormeaspondiantas)
MTS1 ap 21 Blastomas madularas,
melanocmas, chncer da
préfcreas
ME1 1¥g 11.2 Proteina activadora da (TP Maurafibromalosis tipo 1 Mouralibromas
para ol gan ras de las células won Reckiinghausan
da la crasta neurconal
M2 229 111 Meurafibromatosis tipo 2 Maningloma, naurinomas
dal acOstico
ps3 17p 13 Factar de transcripcian Sindrame de Li- Pulmdadn {567:), colon (50%6),
ragula &l ciclo calular v la Fraumani esdfago (45%), pAncreas,
apopiosia owana, plal (449), estdmago
(41%), sarcoma (3126),
carabro (253), seno (22%),
traldes {13%%), ate.
A 13g 14 Ragula factores do Ratinoblastoma Ratinoblastoma
transcripoion y ciclo
acolular
RET 11 Codifica recaplores de Endocrinopalia mulliple
tirosin cinasa en calulas tipe 2; cacinema meadular
da crasta neaural tircldas familiar
wWT1 11p 13 Factor da transcripcion Tumoar de Wilme Malroblastoma
Importante on desarrollo
e rifidn

Momanclaiure de ios cremosomas: Primer nikmers: [denliica Mo, de cromosoma. p: brazo corlo) q: brazo large; Segundo nlimears: Regidn; Tetcer ndmeno:
Banda; Ejeamgpla; 22 11.1 Brazo argo del cramoasoma 22; bandal da la region 11
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VIRUS Y CANCER

Célula

Protooncogen

RETROVIRUS: con ARN

PAPOVIRUS: herpes,
adenovirus.

Transforman células
cuando insertan su
material genético en el
genoma de la celula
hospedadora.

El material virico
trastorna los mecanismos
de control del ciclo
reproductivo.

Ej. Virus del papiloma: contiene proteina E6 que se une a la p53 y la inhibe




22 | INEA DE DEFENSA: sistema

Inmunitario

« Las células cancerosas presentan antigenos de
membrana diferentes.

« Son susceptibles del ataque de Linfocitos T y células
NK.

 El sistema inmunitario intenta:
— Citotoxicidad: matar la célula
— Induccién de la apoptosis

« Sitodo falla: DESARROLLO DEL TUMOR
« Si sucede angiogeénesis: tumor maligno y metastasis




MECANISMOS DE SUPERVIVIENCIA DEL

TUMOR

« Disimulan la expresion de los antigenos tumorales.

« Suprimen la respuesta inmunitaria del individuo,
fabricando sustancias inhibidoras.

 Qocultacidon en santuarios inmunes.

* Proliferando con tal celeridad de modo que el sistema
Inmunitario no dé abasto.

« Cortina de humo: lanzando los antigenos tumorales al
medio.

« Seleccidon de huéspedes de edad avanzada.

© PROFESOR JANO - Prof. Victor M. Vitoria — Estrategias de trabajo y aprendizaje



CICLO CELULAR - Oncogenes y cancer

ANGIOGENESIS Y METASTASIS

PRIMARY TUMOR

Endothelial cells in
the capillary release
protein growth factors

HORMAL

Capillaries proliferate;

1IN SITU TUMOR tumor begins 1o grow

ENDOTHELIAL
LIMIMG

. e ::::; BASEMENT

'/ MEMERAME

Tumor cells release G 3 ; : e METASTATIC CELL

angiogenic proteins and ol : k IH CIRCULATIOM
suppress levels of 3 e

armgiogenesis inhibitors i

Tumor continues o

expand, eventually spreading
1o other organs




Célula con p 53 normal
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Célula con p 53 mutante
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R

Mo apoplosis Mo delencidn del
ciclo celular

AOS” BD
D D

Raplicacidn dd ADN lesionado

1 |

Mutaciones Amplificacion
letales de oncogenss

| l
KMuerte Desarrolio
colular do cancor




IDEAS CLAVE

Protooncogenes

Genes supresores de tumores
(Ej. p53)

Mutaciones puntuales

~ Movimientos dentro del propio genoma
YouQ'L:

Id




