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INTRODUCCION

De acuerdo a los datos estadisticos proporcionados por los principales
centros de informacion epidemiolégica como el Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia y la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer
oral tanto en Colombia como en el mundo ha aumentado su tasa de
incidencia afectando gran parte de la poblaciéon y cobrando un gran ndmero
de vidas a pesar de los esfuerzos realizados por los cientificos y por los
profesionales del area de la salud que dia a dia orientan sus conocimientos
para garantizar una mejor calidad de vida. (Stewar, 2002) (Pifieros y cols.,

2002)

Este trabajo investigativo centra su atencién en el carcinoma escamocelular
de cavidad oral, indagando acerca de los cambios celulares que se
presentan en el desarrollo de esta neoplasia, profundizando en los aspectos
genéticos y moleculares, estableciendo los conceptos basicos, los cuales son

relevantes para su diagnéstico y pronto tratamiento.

Esta revision bibliografica servira como un punto de partida para el inicio de

la linea de investigacion sobre Cancer Oral en el Colegio Odontolégico



Colombiano, que se encargara de desarrollar y profundizar los aspectos a
este nivel y que en la actualidad no son de gran dominio por el gremio

odontolégico.

Para el desarrollo de este trabajo se tuvo dificultad en la busqueda de la
informacién especifica sobre el Carcinoma Escamocelular de cavidad oral,
seguidamente a este proceso el entendimiento del tema se hizo dispendioso
por la complejidad de la literatura obtenida, motivo por el cual se hizo
necesario tener asesoria de expertos en el area de biologia molecular y

genética.



ASPECTOS GENETICOS Y MOLECULARES DEL

CARCINOMA ESCAMOCELULAR EN CAVIDAD ORAL

1. CONTEXTO DE LA INVESTIGACION

1.1 DESCRIPCION GENERAL DEL PROBLEMA

De acuerdo con las estadisticas publicadas en el afio 2002 por el Instituto
Nacional de Cancerologia (Distribucién de casos nuevos de cancer por sexo
segun localizacion topografica y diagnostico histolégico), se ha encontrado
que una de las neoplasias con mayor prevalencia en cavidad oral es el

carcinoma de células escamosas. (Pifieros y cols., 2002)

Teniendo en cuenta la localizacion topografica, las estadisticas muestran los
siguientes datos, la base de la lengua constituye el sitio de mayor incidencia
ocupando un 100%, seguido de algunas partes de la lengua con un 75%. De
acuerdo a la variable género, se observa que dicha patologia en Colombia se
presenta con mas frecuencia en hombres que en mujeres. (Pifieros y cols.,

2002)
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Segun estas referencias y con los conocimientos actuales sobre carcinoma
escamocelular de cavidad oral, que involucran el estudio de su etiologia,
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y tratamiento, se descubre la falta de
recopilacion de la informacion en cuanto a las alteraciones genéticas que se

presentan a nivel molecular y cromosomico que dan origen a esta patologia.

A partir del momento en que se decodific6 el genoma humano, como
resultado de varios afnos de investigacion en el area genética y molecular, se
ha convocado a las ciencias basicas que soportan la investigacion en salud,
a la profundizacién en la explicacién de los fendmenos desde el punto de
vista molecular, haciendo necesario la revision algunos de estos conceptos

para que sirvan de soporte en la practica clinica del odontélogo.

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito se hace necesario recopilar la
informacién actualizada acerca del carcinoma escamocelular de cavidad oral
en un documento, y tener asi, una vision global de las vias de inicio y
desarrollo a nivel celular de esta patologia, lo cual conduce a plantear la

siguiente pregunta:

¢, Qué se conoce acerca de los aspectos genéticos y moleculares del

carcinoma escamocelular de cavidad oral?
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1.2 JUSTIFICACION

En los ultimos afos, los avances en el reconocimiento de los componentes
moleculares que determinan el comportamiento normal y patolégico de las
células fueron modificando cada vez mas la comprension de la patogenia de
las enfermedades. Los avances extraordinarios de la biologia en los ultimos
afnos conforman un campo de gran interés para el clinico. Esto hace que el
conocimiento de los aspectos genéticos y moleculares del cancer de cavidad
oral, sea de gran interés a nivel odontolégico, para saber de qué modo

participan estos factores en el desarrollo del cuadro clinico.

Es importante resaltar que uno de los fundamentos que nos motiva a la
realizacidon de este proyecto es generar un aporte inicial, para la apertura de
la linea de investigacidon de Cancer Oral en el Colegio Odontolégico

Colombiano.

1.3 PROPOSITO

Dar a conocer mediante una revision de la literatura en el area de la biologia
molecular, cudles son los cambios genéticos y moleculares que se producen
a nivel de las células epiteliales de la mucosa oral para que éstas se

trasformen y desarrollen el carcinoma escamocelular de cavidad oral,



informacién que servird a la comunidad odontolégica para actualizar los

conocimientos acerca de esta patologia.

1.4 MARCO TEORICO

1.4.1 RESENA HISTORICA

El cancer no es privativo de nuestra especie: las plantas sufren tumores no
metastasicos y los animales aquejan canceres semejantes a los de los seres
humanos. A pesar de todo, con un cierto margen de error, puede decirse
que el cancer es una enfermedad “Universal’. Por otra parte, la historia del
cancer es tan antigua como la historia de la humanidad. El cancer ya se
menciona en el papiro descubierto por Ebers en 1872, con una antigiedad
superior al afio 1500 a.C. Documentos similares se hallan también en las
literaturas hindl y persa. Probablemente, la primera referencia escrita
especifica a un cancer fue recogida por Herédoto hacia el afio 520 a.C. En
efecto, Atossa, hija de Ciro y esposa de Dario | tenia un tumor en su mano
izquierda.  Hipdcrates (460 a 375 a, de C.) , basandose en las teorias de
Empédocles, propuso la teoria de los cuatro humores (sangre, moco, bilis
amarilla, bilis negra) de cuyo equilibrio surgia la salud o eucracia, mientras
que de su desequilibrio se producia la enfermedad o discrasia. Esta teoria,
positiva para el avance de la Medicina en su conjunto, fue negativa para el

progreso del tratamiento del cancer, pues llevo al concepto de que esta
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enfermedad era una dolencia general del organismo. Segun esta teoria, el
tumor local no era un primer estadio, sino que, por el contrario, era su raiz
que afloraba a la superficie. Galeno (131 a 203 d.C.) profundizé las teorias
de Empédocles e Hipocrates, para Galeno el cancer se desarrollaba por la
concentracion excesiva de bilis negra o atrabilis provocada por diversas
causas (detencion de la menstruacién, y de las hemorroides) que impedian
su descarga. La bilis se acumulaba en cara, labios y mamas, zonas donde
luego aparecia el cancer (en aquella época los canceres internos eran muy
poco conocidos). En el siglo XVII cabe destacar la figura de Wiseman
(1622-1676), cirujano de la corte del Rey Carlos Il de Inglaterra, cuyo gran
mérito consistié en formular y llevar a la practica indicaciones concretas de
curabilidad segun el grado de localizacion del cancer, lo cual supuso el
primer paso cientifico contra el pesimismo terapéutico oncolégico. El siglo
XVIIl es uno de los “siglos de oro” para la cancerologia, por la cantidad y
trascendencia de los aportes conceptuales y terapéuticos que en él se
hicieron. Le Dran (1685-1770) es considerado el primer oncélogo moderno.
Estudié el cancer en numerosas autopsias, destaco el caracter local del
cancer cutaneo, expreso la idea de la diseminacion linfatica a partir del tumor
primitivo y fue un esforzado cirujano. Las sintesis de sus doctrinas consistia
en que el cancer era, en principio, una lesion local (curable quirdrgicamente)
que se extendia a través de las linfaticas y tendia a recidivar. Al cirujano
Sir Percival Pott (1714-1788) se debid el desarrollo de la oncologia. Pott

descubri6 la causa del cancer de escroto, el primer tipo de cancer profesional
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descrito, y propuso su terapéutica por medio de una reseccion amplia

quirdrgica y expuso por vez primera el concepto de prevencion.

Virchow (1821-1902) liberé a la patologia, del fantasma de las concepciones
humorales. Abrid paso a la histogénesis creando la patologia celular,
proporcioné ideas muy exactas respecto al papel cancerigeno de la irritacion
cronica, capaz de provocar la formacion de tejido de granulacion que se
diferenciaria hacia el cancer. Desde el punto de vista exclusivamente
terapéutico, el siglo XIX presenciaria un importante desarrollo quirdrgico y el
nacimiento de una segunda terapéutica local: la Radioterapia. En cuanto al

siglo XX dividimos la exposicion de los hechos en dos periodos:

1.- De 1902 a 1944.

En 1902 Bowen describe la enfermedad cutanea que lleva su nombre y se
caracteriza por la evolucion hacia el cancer a partir de lesiones benignas.
Bowen demuestra que la extirpacion de la lesion benigna anula la evolucion,
con la que da lugar a la cirugia preventiva del cancer. En 1940, Huggiens
demostré la hormonodependencia del cancer de prostata, tanto en la
castracion como en la estrégenoterapia. En 1943, Papanicolaou introdujo la
técnica que lleva su nombre y que, por el simple examen del moco vaginal,
permite el diagnostico del carcinoma de cervix in sifu en mujeres

asintomaticas.



2.- De 1944 a nuestros dias.

Con la aplicacion de clinica humana de las mostazas nitrogenadas nace la
quimioterapia antineoplasica. Su desarrollo junto con el de la
hormonoterapia, inmunoterapia y antibioticoterapia, a las que se anaden las
terapéuticas combinadas (cirugia mas / menos radioterapia; cirugia mas
quimioterapia, etc.) dieron pie a una tercera rama de la cancerologia: la
Oncolodgia Medica.

(Joseph, 2004)

1.4.2. EL CANCER

El término cancer tan comunmente usado, es un término amplio y se lo utiliza
para designar a mas de 100 formas diferentes de esta enfermedad
originadas en distintos 6rganos y tejidos del cuerpo humano (por ejemplo:
carcinoma epidermoide de cuello uterino, adenocarcinoma de mama,
linfoma, coriocarcinoma de testiculo, etc.) y a pesar de esta diversidad de
formas todas ellas comparten las mismas bases moleculares y genéticas que
les dan origen, es mas, los diferentes tipos de células cancerosas poseen
caracteristicas fenotipicas en comun tales como: el crecimiento irrestricto por
el cual las células neoplasicas proliferan en forma auténoma y anarquica
ignorando los controles que normalmente regulan el ciclo celular y ademas,
gozan de ciertas propiedades que estan estrechamente relacionadas con el

cardacter letal de muchas formas de cancer tales como la inmortalidad celular
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y la capacidad de invadir los tejidos y poder emigrar a sitios distantes

generando tumores secundarios conocidos como metastasis. (Mateo, 2000).

Neoplasia significa literalmente crecimiento nuevo. El término “tumor “ se
aplico originalmente a las tumefacciones causadas por la inflamacion. Las
neoplasias también pueden causar bultos, pero en inglés el término “tumor *
ha caido en desuso; por tanto, en este idioma el término se iguala a
‘neoplasia”. La oncologia (del griego oncos = tumor) es el estudio de los
tumores o neoplasias. Cancer es el término comun para designar a todos los
tumores malignos. Aunque los origenes del término son algo oscuros,
probablemente deriva de la palabra latina cancer “cangrejo”. ( Robbins y

cols., 1995)

Robertis y col., aseguraron en 1994 que, el cancer se debe a un aumento
de la actividad de un producto génico codificado por un oncogen, que hace

que las células proliferen sin control invadiendo todo el organismo.

El cancer es un crecimiento tisular patoldgico originado por una proliferacion
continua de células anormales; sin embargo, puede producirse a partir de
cualquier tipo de células de los diferentes tejidos del organismo, el desarrollo
de esta enfermedad esta asociado a alteraciones genéticas e inactivacion de
genes supresores tumorales asi como a multiples factores exégenos. (Kumar

y cols., 1999)
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De acuerdo a Bradford y cols. (1999) el desarrollo del cancer depende de
dos mecanismos involucrados: la activacion de oncogenes y, la pérdida de

funcion de genes supresores de tumores.

1.4.2.1 Epidemiologia del cancer. Cada afio la Sociedad Americana de
Cancer revisa los nuevos casos de cancer y muertes esperadas en los
Estados Unidos y los datos mas recientes de incidencia, mortalidad y
supervivencia del cancer, usando la incidencia del Instituto Nacional de
Cancer (NCL) y las estadisticas de mortalidad en el Centro Nacional de
Estadisticas de Salud (NCHS). La incidencia y los promedios de mortalidad
de acuerdo a la edad en la poblacién estandar de Estados Unidos; para
1970, se estimdé que 1.284.900 nuevos casos de cancer serian
diagnosticados y 555.500 personas moririan de cancer para el afio 2002. De
1992 a 1998, las tasas de mortalidad descendieron en hombres y mujeres,
mientras que las tasas de incidencia disminuyeron entre los hombres y
aumentaron significativamente en las mujeres. La mayoria de hombres
afroamericanos, mostraron un gran descenso tanto en la incidencia como en
la mortalidad. Sin embargo, los afroamericanos aun cargan el gran peso del
diagnostico tardio de cancer y una pobre supervivencia comparada con los
blancos. A pesar del descenso continuado en las tasas de muerte por
cancer, el nimero total en Estados Unidos, sigue aumentando debido a la

longevidad y a la expansioén de la poblacion. (Jemal y cols., 2002)
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Los datos internacionales disponibles hasta el afio 2000 muestran que
existen 10 millones de casos nuevos de cancer, 6 millones de muertes y 22
millones de personas padeciendo alguna patologia tumoral; dentro de estos
reportes, los tumores mas frecuentes son pulmén con 1.2 millones, 1.05
millones de cancer de seno, 945 mil casos de cancer colo-rectal, 875 mil de
estbmago y 564 mil casos de higado. De mantenerse estas tasas la
proyeccion de casos nuevos para el afo 2020 implicaria 15 millones de

casos nuevos y 10 millones de muertes en el mundo. (Parkin, 2001)

En Colombia los datos no se alejan mucho de esta realidad mundial, segun
los reportes del Instituto Nacional de Cancerologia (INC) publicados en el
ano 2001, se diagnosticaron 4389 nuevos casos de cancer, 3330 casos mas
que en el afo 2000; lo que representa un incremento del 82% en relacion
con el afio anterior y de un 4.5% comparado con el afio de 1999,
independientemente del sitio anatdmico en donde se desarrollé. Las cinco
localizaciones anatdémicas de cancer mas frecuentes en Colombia, segun el
orden fueron: Cuello uterino, seno, piel, estbmago y sistema hematopoyético.

(Pifieros y cols. 2002)

El 40% de los canceres de cabeza y cuello ocurren en cavidad oral
incluyendo la lengua, piso de boca, paladar, labios y orofaringe. El cancer
oral es el onceavo mas frecuente de los canceres en el mundo. La

incidencia del cancer oral en Estados Unidos se estima en cerca de 11 casos
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por cada 100.000 personas, esta incidencia se incrementa cada afo. Los
canceres de la region de cabeza y cuello ocupan el 3% en hombres y el 2%

en mujeres. ( Stewar, 2003)

Los canceres de las membranas mucosas continian siendo la causa mas
considerable de la mortalidad y de la morbilidad en los Estados Unidos con
una supervivencia de 5 anos en el 30% de los pacientes. El cancer de labio
se incluye en las estadisticas de cancer oral y es el mas similar al cancer de

piel, con rango de supervivencia de mas del 90%. (Weinberg y cols., 2002)

De acuerdo con las estadisticas publicadas por el INC durante el afio 2002,
se presentaron 102 casos nuevos de cancer en cavidad oral, distribuidos asi:
7 casos en orofaringe, 20 nuevos casos de nasofaringe, 7 de senos

paranasales y tejidos anexos y, 47 casos de laringe. (Pifieros y cols., 2002)

1.4.2.2 Etiologia del cancer. La prevencion primaria de las lesiones
malignas requiere la identificacion de los agentes carcindgenos y de las
condiciones que favorecen la exposicidn de individuos susceptibles a dichos

agentes.

La epidemiologia del cancer diariamente arroja hipotesis relacionadas con
los antecedentes predisponentes en el desarrollo de esta patologia, sin
embargo, los datos estadisticos obtenidos no resultan del todo claros y
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relacionan factores de género, econdmicos, edad y clase social, mostrando

asi una idea muy ambigua de la etiologia del cancer.

= Tabaco y alcohol

Todas las formas del tabaco han sido implicadas como agentes causales de
cancer de cabeza y cuello, incluyendo los cigarrillos, la pipa, el tabaco

masticable. (Allen y cols., 1995) (Vigneswaran y cols. 1995)

El uso del cigarrillo esta relacionado con el carcinoma de pulmén y el uso de
alcohol con el carcinoma de rindn. (Morris y cols., 2001)

Los pacientes que fuman cigarrillo y consumen alcohol incrementan el riesgo
de desarrollar cancer oral, asi mismo, esta relacionado con la formacion de

lesiones periodontales. (Lewin y cols., 1998) ( Stewar, 2003)

= Etiologia viral

En el 80% de los casos, el cancer es la secuela de la infecciéon por virus
oncogenos que contienen DNA, que forman seis familias de las cuales cinco
de estas contienen miembros con capacidad de transformacién, por el
contrario, de las trece familias pertenecientes a los virus que contienen RNA
solo una tiene carcinogenicidad demostrada (Familia Retroviridae), esta se

clasifica en tres subfamilias: oncovirinae, lentivirinae, y spumavirinae.
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A partir del siglo XX mediante una serie de investigaciones cientificas se dio
paso a la oncologia virica, gracias a estos avances asociaron virus ADN
como: el Papilomavirus, el virus de Epstein Barr y el virus de la hepatitis B y

C, con el desarrollo del cancer humano,

Virus de la Hepatitis B: Perteneciente a la familia del hepadnavirus; se
demostré que la infeccidn cronica ocasionada por este agente aumenta el
riesgo de predisposicion en la produccién del carcinoma hepatocelular,
actuando como un agente oncogénico, al provocar indirectamente la
proliferacion celular en respuesta a lesiones mediadas por el sistema

inmune.

Papilomavirus: Es un grupo importante de virus que no ha sido parte de
estudios virolégicos debido a la dificultad de propagacion a nivel del
laboratorio, sin embargo, se han descrito 77 diferentes tipos de HPV que son
muy especificos de cada especie e inducen a la formacion de tumores
epiteliales y fibroepiteliales en sus huéspedes siendo necesaria la invasion
de las células basales para su propagacion. Para el desarrollo de una lesion
maligna el componente genético de este virus no es suficiente y requiere de
otra serie de factores contribuyentes para participar en la progresion

carcinogénica.
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Virus de Epstein Barr. Presente en todas las poblaciones humanas, después
de una serie de andlisis seroldgicos se determind su mayor porcentaje en los
casos de cancer. De acuerdo a los estudios clinicos realizados en las
ultimas décadas se ha descubierto que los pacientes inmunosuprimidos, es
decir aquellos sometidos a algun tipo de transplante presenta una mayor

susceptibilidad a la transformacidén neoplasica celular.

Debido al uso de medicamentos especificos para el control de los
transplantes se aumenta el riesgo de cancer ya que la células B se
encuentran en la respuesta humoral del organismo. En los pacientes
inmunosuprimidos la presencia del virus de Epstein Barr permite la
proliferacion y supervivencia de las células linfoides y las células neoplasicas,
quizas esta sea una de las razones por la cual este tipo de individuos
presenta un marcado incremento en la incidencia de los linfomas no Hodgkin
y otros canceres como el melanoma de piel y sarcoma de Kaposi. (Devita y

cols.,1996)

= Factores fisicos

En la era moderna la poblacion humana esta expuesta cada vez mas a
diversas fuentes de radiacion hechas por el hombre o potencializadas por el
mismo. Diferentes estudios han demostrado los riesgos de inducciéon del

cancer derivados de la exposicién a dichas fuentes de radiacion, por tal
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motivo, se han determinado como factores fisicos los siguientes tres agentes:

la radiacion ionizante, la radiacion UV.

La radiacién ionizante produce efectos biolégicos sobre los tejidos, que estan
determinados por la intensidad de dicha radiacion y la cantidad de energia
absorbida por este, como son: aberraciones cromosdmicas, letalidad celular,
transformaciones oncogénicas in vitro o la induccion de cancer in vivo.
Aunque no existe una prueba clara de la influencia de los factores genéticos
sobre el cancer inducido por la radiacion, existen algunas pruebas sugestivas
que demuestran que esta radiacion puede causar rotura en la doble hélice
del ADN que puede ser eficaz o no, de acuerdo a la separacion de los
acontecimientos de ionizacion. Las fuentes de radiacion mas comunes son:
cosmica, terrestre, interna y la fabricada por el hombre (rayos X, medicina
nuclear). Los efectos genéticos y el hecho de que la radiaciéon induzca al
cancer son considerados como efecto tardio, pues la intensidad del efecto es
independiente de la dosis. La incidencia natural del cancer generalmente es
mayor cuando la exposicion se produce a edad temprana. La contribucién de
la radiacion a la medicina es ftrivial, pues, asi como presenta ventajas en el
diagnostico, tiene desventajas al inducir la formacién de tumores malignos
mortales o no. El cancer con frecuencia es el resultado de la destruccion de
un oncogen o la deleccién de un gen supresor, pero se sabe que la radiacion

es muy eficaz para producir delecciones y translocaciones cromosomicas,

24



pero menos eficaz en las mutaciones puntuales no siendo aun demostrado.

(Devita y cols., 1996)

En cuanto a la radiacion ultravioleta solar, constituye un potente agente
medio ambiental que lesiona el ADN e induce al cancer de piel que es el tipo
de cancer mas frecuente en el ser humano (cancer de células basales y
cancer de células escamosas). La capa de ozono es una capa absorbente
que impide el paso de la radiacion UV de la estratosfera a la tierra y a la
poblacién humana y, su destruccion puede aumentar la incidencia de cancer

de piel.

Nuestra defensa contra la mutagénesis y carcinogénesis inducida por la
radiacion UV es una reparacion eficaz del ADN, que depende de la
naturaleza de la lesion, pero el proceso comprendido es la escision de
nucledtidos mediante el cual se eliminan las bases lesionadas y los
nucledtidos adyacentes y se sintetizan nuevas bases en una reaccion
dependiente del molde. El cancer inducido por la radiacion UV se divide en:
dominado por la radiacion UV y, otro puramente dependiente del tiempo de

exposicion.
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. Factores hormonales

La activacion de oncogenes o inactivacion de genes supresores tumorales
produce una secuencia de cambios genéticos que terminan en un fenotipo
maligno, esta alteracion se produce antes del desarrollo del tumor donde se
incluye la pérdida o inactivacion de varios genes supresores tumorales
durante la mitosis. Algunos factores hormonales que influyen en el riesgo de
aumentar la presencia de cancer de seno son: la menarquia precoz, edad
tardia de la menopausia, y terapia hormonal sustitutiva, debido a que hay
una mayor produccion de estrégenos, progesteronas y estradiol, hormonas
ovaricas importantes en la patogénesis del cancer de seno. (Devita y cols.,

1996)

= Factores quimicos

Segun Stuar y cols. (1996), los factores de riesgo del cancer no son
solamente genéticos sino también relacionados con el estilo de vida y el
entorno ambiental, viéndose asi que los carcindbgenos quimicos tienen

especificidad sobre las células epiteliales causando dafios genotdxicos.

Se encontré que el exceso del cocinado de cames, aves y pescados a altas
temperaturas produce un aumento de aminas aromaticas heterociclicas,

agentes quimicos importantes en la génesis del cancer, como las
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nitrosaminas que son agentes quimicos especificos del tabaco.(Stewar

2003).

1.4.3 CAVIDAD ORAL

La cavidad oral localizada por debajo de las fosas nasales y por delante de la
laringe, se deriva embriolégicamente del estomodeo ectodérmico y constituye
el primer segmento del aparato digestivo. Se encuentra conformada por siete
partes: labios, lengua, piso de la boca, mucosa bucal, encias, triangulo
retromolar y paladar. Como toda cavidad organica que se comunica con el
exterior esta tapizada por una membrana de superficie humeda denominada
mucosa bucal, la cual esta integrada por dos capas de tejidos estructural y
embriolégicamente diferentes: una capa superficial constituida por tejido
epitelial, de origen ectodérmico (el epitelio) y otra capa subyacente de tejido
conectivo de origen estomesenquimatoso (la lamina propia o corion). (Gémez

de Ferraris y col., 2002) (Weiss y col., 1993)

En la boca hay tres tipos de mucosa:
. Mucosa de revestimiento: Cumple una funcién de proteccion. El
epitelio es de tipo no queratinizado; con un corion laxo o semilaxo vy

presenta una submucosa bien definida.
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. Mucosa Masticatoria: Con probable ausencia de submucosa, puede
ser queratinizada o paraqueratinizada con numerosas crestas epiteliales y en
contacto directo con el tejido 6seo.

. Mucosa Especializada: Se presenta en ciertas regiones de la lengua.

Se refiere a la mucosa relacionada a los receptores del gusto.

Histolégicamente la mucosa bucal tiene tres partes: epitelio, lamina propia y
submucosa. Dentro de los epitelios podemos encontrar: escamoso
estratificado no queratinizado (piso de boca, mucosa labial, paladar blando,
carrillo, cara ventral de la lengua), epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado (labio zona intermedia y encia) y, epitelio escamoso
estratificado ortoqueratinizado (paladar duro, labio borde rojo y encia).

(Abramovich, 1997)

El epitelio plano estratificado queratinizado esta constituido por dos tipos de
poblaciones celulares: la poblacién intrinseca, propia del epitelio formada por
los queratinocitos y la poblaciéon extrinseca ajena al epitelio. (Gomez de

Ferraris 2002)

1.4.3.1 Componente celular del epitelio oral. Conformado por el
queratinocito:. Reciben este nombre las células del epitelio destinadas a

queratinizarse. Durante su evolucién sufren una migracion desde las capas



mas profundas hasta la superficie, luego de producida la mitosis pueden
permanecer en la capa basal o dividirse nuevamente antes de migrar hacia el
exterior, transformandose asi en una célula especializada. Los queratinocitos
forman las 4 capas que integran el epitelio bucal: capa basal, estrato

espinoso, estrato granuloso y capa cornea.

» La capa basal es la mas profunda y esté constituida por una sola capa
de células cuboidales o cilindricas, también presentan queratinocitos que son
los responsables de la formaciéon de la lamina basal que hace parte de la

membrana basal.

. El estrato espinoso esta constituido por multiples hileras de
queratinocitos, a este nivel estas células son mitdéticamente activas como a
nivel del estrato basal, los queratinocitos contienen granulos citoplasmaticos
de secrecion que se denominan granulos de cubierta de membrana. (Garnert

y col., 1997)

" La capa granulosa estd por encima del estrato espinoso y esta
constituido por una o varias hileras de células que contienen los granulos de
queratohialina, esta capa es la zona en la que comienza la degeneracion del
nucleo vy de los diferentes organelos celulares. Las células que pertenecen a

este estrato desarrollan una importante actividad sintética de proteina de
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envoltura, lipidos, antigenos, receptores relacionados con el proceso de

queratinizacion.

. La capa cdrnea, tiene como principal componente la queratina, se
encuentra constituido por células planas sin nucleo evidente, el queratinocito
en esta capa cubre un area de mayor superficie que la célula basal de la cual
se forma y su membrana plasmatica es mas gruesa que en los queratinocitos
de las capas mas profundas. El queratinocito presenta un ciclo de renovacion
de 10 a 14 dias, que corresponde al periodo durante el cual ésta célula se
desplaza desde la capa basal hasta la capa cornea y se exfolia. La
proliferacion de la mucosa es muy controlada, de manera que la produccién
de queratinocitos en la capa de células basales comprende la pérdida en el
estrato cérneo por exfoliacion. Normalmente pasan cerca de diez a catorce
dias desde el momento en el que una célula recién formada deja la capa de

células basales hasta que es exfoliada. (Lodish y col., 2002).
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Figura 1: Esquema del epitelio escamoso estratificado

Queratinizado. (Ham, 1.975)

Funcién del queratinocito: Este tipo celular posee una importante actividad
secretora en reposo, segregando interleuquina-1, ocasionando que el
queratinocito se trasforme en queratinocito activado cuyos productos son:

a) Interleuquina-1: cuya principal funcién es servir de mediadora en la
respuesta inflamatoria del huésped en la inmunidad natural, b) Factor

transformador del crecimiento (TGF): el cual puede inhibir o estimular la



proliferacion de muchos tipos de células; y, c) Factor de necrosis tumoral
(TNF): que es un mediador de la inmunidad natural y adquirida, actua en las
respuestas inmunitarias especificas en la inflamacién aguda. (Abbas y cols.,

1995)

1.4.4. CARCINOMA ESCAMOCELULAR DE CAVIDAD ORAL

El carcinoma de células escamosas en cavidad oral es una de las neoplasias
mas frecuentes en Colombia de acuerdo a la estadistica del Instituto
Nacional de Cancerologia. Este tumor se origina del epitelio plano
estratificado, que inicia con un aumento del nucleo celular, llegando a una
displasia leve luego alcanza la capa basal. Este carcinoma se caracteriza
por anormalidad celular, invasion del grosor total del epitelio y ruptura de la
membrana basal, con invasion de células anormales en el tejido conectivo vy,
se manifiesta clinicamente en sus etapas iniciales como una inflamacion
persistente con o sin dolor en un area determinada, en ocasiones puede
presentarse una tumoracion visible y palpable, sin embargo, su apariencia
clinica mas frecuente es una ulcera persistente en labio o mucosa bucal
presentando en sus etapas avanzadas los siguientes signos: ceélulas
escamosas mal diferenciadas, se ve al microscopio como una masa
totalmente desorganizada de células francamente anormales con poca
uniformidad, son por lo general mas agresivos. (Lynch y col., 1997) ( Kumar

y cols., 1997) ( Piferos y cols., 2002)
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1.4.4.1 Epidemiologia del Carcinoma Escamocelular Oral. Es el tipo mas
comun en cavidad oral. El cancer de cavidad oral se presenta en un 2.3% de
la poblacion mundial segun los nuevos casos de cancer estimados por
Gander USA 2001, siendo mas frecuente en los hombres con una relacion de

3:1 con respecto a las mujeres. (Jemal y col., 2002) (Weinberg y col., 2002)

En Colombia, de acuerdo a la distribucién topografica, la zona mas afectada
corresponde a las otras partes de la lengua diferente a la base,
observandose una prevalencia de 24 casos, 14 en hombres y 10 en
mujeres, de acuerdo con la estadistica por distribucion de casos nuevos de
cancer segun la localizacion y el diagnostico histologico del Instituto Nacional

de Cancerologia publicado en el afio del afio 2002. (Pifieros y col.2002)

1.4.4.2 Etiologia del carcinoma escamocelular oral. Aunque no se ha
determinado una etiologia especifica, existen factores de riesgo que
predisponen a su desarrollo como son: a) agentes externos, b) virus, c)

hongos y, d) energia radiante.

El rol de los agentes exégenos es muy importante; tal es el caso del tabaco,
descrito como un factor etiolégico directo que actia sobre la enfermedad; es
asi, como en la Costa Atlantica en las Ultimas décadas se ha observado un
incremento, especialmente en la poblaciéon femenina, debido al uso de

tabaco masticado y al tabaco fumado al revés. (Martinez y col., 2000)
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La prevalencia del carcinoma escamocelular oral en nuestro pais esta
relacionada con las formas de consumo (como lo son: fumarlo y masticarlo)
presentes en diferentes regiones que contribuyen en la etiologia

multifactorial.

Los pacientes fumadores de tabaco o pipa tienen mayor vulnerabilidad a
desarrollar cancer en cualquier parte de la boca pero en especial en el labio
inferior, mientras que el consumo de tabaco no fumado aumenta la
probabilidad a nivel de la mucosa bucal y la encia; cabe resaltar que en las
ultimas décadas el incremento de mujeres con cancer oral se ha presentado
por la correlacion directa del consumo de cigarrillo o tabaco. (Martinez y col.,

2000) (Connolly y col., 1996) (Morris y col., 2001)

El tabaco combinado con alcohol conlleva a un riesgo significativamente
mayor que el consumo de cualquiera de estas sustancias por separado, por
esta razon, el alcohol es considerado un factor contribuyente en la evolucion
de esta neoplasia, sin olvidar que el factor mas importante es la alteracion a

nivel genético. (Campbell y col., 1997)

El alcohol es considerado como un iniciador de la enfermedad debido a la
irritacion que produce en la mucosa oral, sin embargo, es muy dificil
determinar la predisposicidbn que ocasiona este factor exdgeno ya que
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generalmente los pacientes positivos a este cancer tienen antecedentes de
los dos habitos ya mencionados. (Morris y col., 2001) (Flaiz y col., 1995)

(Allen y cols., 1995)

Diversos estudios han comprobado la presencia de algunos tipos de virus
DNA (tipo 16 y 18) del papilomavirus humano en el carcinoma
escamocelular, que ocasionan acumulacion de alteraciones cromosomales
interviniendo en la proliferacién de este tipo de cancer. (Klussmann y col.,

2001)

Por inmunohistoquimica se ha detectado, en especimenes de biopsia del
carcinoma escamocelular en cavidad oral, la asociacion del virus del herpes
simple, virus de Epstein Barr, y los tipos 16 y 18 del Papilomavirus humano

como cofactores de la carcinogénesis.

Algunos microorganismos asociados con el cancer bucal son el hongo
Candida Albicans (presuncion que se basa en la capacidad de producir un
carcinégeno: la N- nitro-sobencilmetilamina), el Treponema Pallidum se
asociaba con el carcinoma escamocelular de cara dorsal de la lengua
cuando los pacientes eran tratados con compuestos arsenicales , el virus de

Epstein Barr y el Citomegalovirus. (Atulay col., 1996) (Regezi 2001)
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La luz ultravioleta hace parte de los factores de riesgo de este cancer, la
dosis acumulativa de la luz solar, las terapias con radiacion y la magnitud de
la radiacion pueden contribuir y aumentar la susceptibilidad del individuo ha

desarrollar este tipo de neoplasias. (Flaiz y col.,1995)

1443 Tipos de Carcinoma Escamocelular Oral. La mayoria de los
canceres que proliferan en la cavidad oral son de origen epitelial, y de
acuerdo al tipo de epitelio del cual se derivan se denominan: carcinoma

escamocelular y de tejido glandular.

A. Carcinoma de células escamosas (carcinoma epidermoide): segun Wahi

en 1972, de acuerdo al grado de queratinizacion se clasifican en:

- Carcinoma indiferenciado.
- Carcinoma moderadamente diferenciado.

- Carcinoma bien diferenciado. ( Stewar 2003).

Algunas de sus variantes son:
- Carcinoma verrucoso.
- Carcinoma sarcomatoide.

- Linfoepitelioma.



Clasificacion de las Lesiones seudosarcomatoides de la Cavidad Oral.

Tipo

Descripcion

Carcinoma Sarcomaotide

Malignidad epitelial bifasica; la
mestastasis pude ser unifasica o

mixta.

Carcinoma de estroma Seudosarcomatoide.

Malignidad epitelial unifacica con
reaccion estromal atipica benigna; la

metastasis es unicamente epitelial.

carcinoma.

Reaccion Estromal seudosarcomatoide sin

Benigna, reaccion estromal atipica a

la injuria y autolimitante.

Carcinoma por irradiacion previa

Malignidad

potsirradiacion estromal y epitelio

epitelial con

atipico; metastasis solo a epitelio.

Carcinosarcoma

Rara verdadera malignidad
heteréloga, tal vez no

exclusivamente de origen glandular.

(Tawley y col., 1999) (Stewar 2003)

B. Carcinomas de origen glandular:

- Adenocarcinoma.

- Carcinoma mucoepidermoide.

- Carcinoma adenoquistico.

- Carcinoma de Células acinares.

- Carcinoma indiferenciado. ( Tawley y col.,1999) (Kumar y col., 1999)




El carcinoma epiderrmoide o de células escamosas es la neoplasia maligna
mas comun de la cavidad bucal. Aunque se produce en cualquier sector,
dentro de la boca, hay ciertas zonas que son atacadas con mayor frecuencia

que otras, por ejemplo:

- Carcinoma Escamocelular de piel: Se origina en los queratinocitos de la
epidermis, es localmente invasivo, cuando el carcinoma no invade la
membrana basal de la unién dermoepidérmica recibe el nombre de
carcinoma in situ, que es caracterizado por células muy atipicas en todos los
niveles de la epidermis; las personas inmunosuprimidas por quimioterapia y
transplantes de 6rganos, o quienes padecen xerodermia pigmentada estan
en mayor riesgo de presentar este tumor. (Kumar y col., 1999) (Tawley y

col., 1999)

La principal caracteristica clinica es una placa o nédulo hiperqueratosico
descamativo que a menudo sangra o se ulcera, invade hacia la profundidad y

da por resultado la fijacion a los tejidos subyacentes. (Garnerth y col., 1997)

- Carcinoma escamocelular Intraéseo Primario: Es un proceso maligno
odontégeno epitelial de mandibula y maxilar, originado quizas en restos
odontdgenos; esta extrafa lesion del adulto afecta con mayor frecuencia a
los hombres que a las mujeres y tiene gran predominio por la mandibula; su

tasa de supervivencia a dos afios es de un 40%, demostrandonos un mal
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pronostico. Al examen microscopico la mitad de esta patologia muestra
formacion de queratina y la otra mitad nidos de células epiteliales con

palizada en la periferia.

- Carcinoma de células escamosas en la mucosa oral:

1. Carcinoma de Labios: Es mas frecuente en el labio inferior, pero con un
mejor prondstico, la mayor incidencia se presenta entre los 50 a los 70 afos
y se puede presentar de dos formas: a) sobre el borde rojo labial, asumiendo
la forma de ulceras cronicas que no cicatrizan., b) como lesion exofitica a

veces de naturaleza verrugosa. (Reggezi y col.,1999)

2. Carcinoma de Lengua: Es el proceso maligno intrabucal mas comun, es
asintomatico y solo en las ultimas etapas cuando ocurre la invasion profunda,
el dolor o la disfagia pueden ser pruebas importantes para el diagnostico de
esta patologia. Se caracteriza por una ulcera indurada con bordes elevados
que no cicatriza; siendo su localizacion mas frecuente, la porcion posterior
del borde lateral de la lengua; su metastasis es a ganglios submandibulares

o yugolodigastricos en el &ngulo mandibular. (Reggezi y col., 1999)

3. Carcinoma de Piso de boca: Se presenta en hombres fumadores,

alcohdlicos crénicos y de edad avanzada, el cuadro clinico es una ulcera
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indurada que no cicatriza; en ocasiones la lesion se infiltra en el tejido blando
del piso de la boca ocasionando una reduccién en la movilidad de la lengua.

(Reggezi y col.,1999)

4. Carcinoma de la mucosa bucal y de la encia : Su principal factor
etioldgico es el habito de masticar tabaco, su cuadro clinico puede variar
desde una placa blanca hasta una ulcera que no cicatriza o una lesion
exofitica como el carcinoma verrugoso, el cual se presenta como una masa
de base ancha en forma de verruga de crecimiento lento y bien diferenciado.

(Reggezi y col.,1999)

5. Carcinoma de Paladar: Se presenta como placas asintomaticas de color
rojo o blanco o masas queratosicas, en ocasiones se observan ulceras y es
mas frecuente en hombres de edad avanzada. Con frecuencia en los
carcinomas bucales se observa perlas de queratina y queratinizacion de las
células individuales, siendo tipica la invasion a estructuras subyacentes en la
forma de pequeiios nidos de células hipercromaticas, se observan
variaciones en el numero de mitosis, en el pleomérfismo nuclear y en la

cantidad de queratinizacion. (Reggezi y col., 1999)

1.4.4.4 Codificacion. De acuerdo con las reglas generales de la UICC —
TNM y segun la localizacion anatomica del carcinoma escamocelular en
cavidad oral se ha establecido la siguiente codificacion:

40



8.

9.

. Superficie mucosa del labio superior: codigo T.140.3

Superficie mucosa de labio inferior: codigo T. 140.4
Superficie mucosa de carrillos: codigo T. 145.0

Area retro molar: codigo T. 145.6

Surco alveolar vestibular superior e inferior: cédigo T.145.1
Encia y alvéolos superiores: codigo T. 143.0

Encia y alvéolos inferiores: cédigo T.143.0

Paladar duro: codigo T. 145.2

Superficie dorsal de la lengua: codigo T. 141.1

10. Borde lateral y anterior de la lengua: cédigo T. 141.2

11. Superficie ventral de la lengua: cédigo T. 141.3

12. Zona de unién de la lengua: coédigo T. 141.3

13. Glandula lingual: codigo T.141.6

14. Piso de la boca: cédigo T. 144
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Figura 2: Clasificacion del carcinoma escamocelular oral por la

UICC-TNM en 1.985.(Spiessl y cols., 1.985)

1.4.4.5. Estadificaciéon. El sistema de estadificacion TNM es usado para
comparar los resultados de los pacientes, el valor pronéstico y el adecuado
disefio de los regimenes de tratamiento. T se refiere al tamaro del tumor en
el sitio primario, N se refiere al estado de la cadena cervical o nddulos
linfaticos y M se refiere a la presencia o ausencia de metastasis a distancia.
(Joseph, 2004)

T = Extension del tumor primario

N = Estado de los nédulos linfaticos regionales

M = Metastasis
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Clasificacion clinica TNM

T Tumor primario

Tis Cancer preinvasivo (carcinoma in situ)

TO No hay evidencia de tumor primario

T1 Tumor de 2 cm 0 menos de diametro

T2 Tumor de mas de 2 cm pero no mas de 4 cm

T3 Tumor de mas de 4 cm

T4 Tumor sin extension a hueso, musculo, piel, antro, cuello, etc

Tx Requerimiento minimo para valorar el tumor primario

N Nodulos linfaticos regionales

NO No hay evidencia de nodulos linfaticos regionales involucrados

N1 Evidence de nddulos linfaticos regionales involucrados moviles
homolateral

N2 Evidence de noddulos linfaticos regionales involucrados moviles
contralaterales o bilaterales

N3 Evidencia de nodulos linfaticos regionales involucrados inméviles

Nx Requerimiento minimo para valorar los nédulos regionales

M Metastasis a distancia

MO No hay evidencia de matastasis a distancia

M1 Evidencia de metastasis a distancia

Mx Requerimiento minimo para valorar la presencia de metastasis
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Estadificacién

Estadio 1 T1 NO MO

Estadio 2 T2 NO MO

Estadio 3 T3 NO N1 MO

Estadio 4 T1 T2 T3 T4 N1 MO Cualquier T NO1N1 MO Cualquier T N2 N3 MO

Cualquier N M1

145 COMPONENTES CELULARES |IMPLICADOS EN LA

CARCINOGENESIS

1.4.5.1 Membrana Celular. La membrana celular o membrana
citoplasmatica representa el limite entre el medio extracelular y el intracelular.
Es una pelicula continua formada por una doble capa de moléculas de lipidos
y proteinas, de entre 4 y 5 nanémetros (NM) de espesor y actua como una
barrera selectiva, reguladora de la composicidn quimica de la célula. La
mayor parte de los iones y moléculas solubles en agua son incapaces de
cruzar de forma espontanea esta barrera, y precisan de la concurrencia de

proteinas especificas de transporte o de canales proteicos.

La membrana celular tiene como funciones principales:

a. Transporte: Establecer un sistema de transporte para que exista

intercambio de la materia entre el interior y su ambiente externo.
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b. Reconocimiento y comunicacién: Se realiza en la superficie celular que
esta determinada por la parte proteica de la membrana, a estas proteinas se
les llaman receptores, que estan conectados a sistemas internos que se

activan cuando la sustancia o ligando se une a la superficie de la membrana.

Estructura de la membrana celular:

1. Los lipidos: Son el 50% de la composicién de la membrana celular y
dentro de los tipos mas importantes encontramos: fosfolipidos, glucolipidos y
colesterol. Todos ellos tienen caracter anfipatico, es decir que tienen un
doble comportamiento, parte de la molécula es hidréfila y parte de la

molécula es hidrofoba.

2. Hidratos de carbono: Se situan en la superficie externa de las células
eucariotas por lo que contribuyen a la asimetria de la membrana. Estos
hidratos son oligosacaridos unidos a los lipidos (glucolipidos), o a las
proteinas (glucoproteinas). Esta cubierta de hidratos representa la identidad
de las células, constituyendo la cubierta celular, a la que se atribuyen
funciones fundamentales:

. Protege la superficie de las células de posibles lesiones

© Confiere viscosidad a las superficies celulares, permitiendo el

deslizamiento de células en movimiento, como, por ejemplo, las sanguineas.
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o Presenta propiedades inmunitarias, por ejemplo los glucidos del
glucocdlix de los globulos rojos representan los antigenos propios de los
grupos sanguineos del sistema sanguineo ABO.

® Interviene en los fendmenos de reconocimiento celular,

particularmente importantes durante el desarrollo embrionario.

3. Las proteinas de la membrana estan suspendidas en forma individual o en
grupos dentro de la estructura lipidica, formando los canales por los cuales
entran a la célula en forma selectiva ciertas sustancias. Las proteinas de la

membrana son:

Proteinas periféricas o extrinsecas: localizadas a un lado u otro de la bicapa
lipidica, no son parte esencial de la estructura de la membrana celular,
asociadas a la membrana por débiles enlaces de hidrogeno, ya sea a las
cabezas hidrofilicas de los lipidos o con mas frecuencia a las porciones
hidrofilicas de las proteinas integrales sobresaliendo de la doble capa. (Karp,

1987)

Proteinas integrales: Las proteinas que penetran en los lipidos reciben el
nombre de proteinas integrales o intrinsecas. Estas proteinas presentan
nucleos hidrofilicos y superficie hidrofébica, de la misma manera, poseen

residuos de aminoécidos en su parte superior lo que les permite salir mas
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alla de la doble capa de lipidos. Estas proteinas se conocen como
‘receptores de superficie” que actlan como amplificadores de sefales
extracelulares. Estos receptores presentan sitios de unién altamente
especificos para unirse con moléculas sefaladoras extracelulares (ligandos).
Por ejemplo, algunos receptores de superficie se encuentran asociados a
canales iénicos que se abren cuando el receptor esté ocupado por el ligando;
otros, atraviesan la membrana y activan o inhiben enzimas celulares de la
superficie interna de la membrana, iniciando asi el proceso de transducciéon

de senales. (Lehningery cols., 1995)
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Receptores de Membrana:

Los receptores de la membrana plasmatica pueden dividirse en dos partes:
Los que originan la incorporacion de una sustancia unida (el ligando) dentro
de la célula y los que dan lugar a la incorporacion sin incluir a la molécula

mensajera.

La presencia de un receptor establece que una célula responda o no a una
molécula sefaladora (por ejemplo: hormonas, factores de crecimiento, etc)

pero no necesariamente determina la naturaleza de la respuesta.

Los principales receptores de la membrana son:

A. Receptores asociados a proteinas G. Son un grupo de proteinas
relacionadas estructural y funcionalmente, caracterizadas por tener siete
hélices o transmembrana, en donde estan disponibles como sustrato. La
unién del ligando al dominio extracelular de estos receptores induce un
cambio conformacional que permite al dominio citosolico del receptor unirse a
una proteina G unida a la cara interna de la membrana plasmatica. Esta
interaccion activa a la proteina G, la cual se disocia del receptor y transmite
la sefial a una “diana” intracelular que puede ser una enzima o un canal

ionico. (Cooper, 2002)
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Las proteinas G tienen la capacidad de unirse a nucleétidos de guanina; son
heterotriméricas constituidas por tres subunidades designadas a, By 5. Las
subunidades B y & son compartidas por numerosas proteinas G, que se

diferencian en la subunidad o que poseen. (Lewin, 1996) (Cooper, 2002)

En el estado inactivo o se une a GDP (guanosina difosfato) formando un
complejo B y 8. La union del ligando induce un cambio en el receptor, cuyo
dominio citoplasmatico interacciona con la proteina G, la cual libera GDP y su
intercambio por GTP (Guanosina trifosfato). La unidad o unida a GTP (ahora
activada), se disocia de $ y 8, que permanecen unidas formado en complejo
BS. Tanto oo GTP como el complejo B& interaccionan con proteinas diana

para dar lugar a una respuesta intracelular (Inhibiendo o activando).

(Cooper, 2002)

B Receptores proteina-tirosina quinasa. Son receptores que se
encuentran directamente acoplados a enzimas intracelulares, los cuales se
autofosforilan en tirosina, treonina y serina. Esta familia incluye a la mayoria
de receptores de los factores de crecimiento como por ejemplo: los
receptores para EGF (Factor de crecimiento epidérmico), NGF (Factor de
crecimiento neuronal) y, PDGF(Factor de crecimiento derivado de las
plaquetas), etc. Estos receptores comparten una estructura comun: un

dominio N - terminal extracelular de unidén al ligando, una unica hélice a
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transmembrana y un dominio citosélico C — terminal con actividad proteina-
tirosina quinasa. La unién del ligando al dominio extracelular del receptor
activa el dominio quinasa citosolico, dando lugar a la fosforilacion del propio
receptor y de las proteinas diana intracelulares, que propagaran la sefal. La
asociacion de las moléculas senal intracelulares con los receptores proteina-
tirosina quinasas, se lleva a cabo a través de un dominio de la proteina que
se une a péptidos especificos del receptor que contengan fosfotirosinas ,
este dominio es el SH2 (de Homologia 2 Src) que se compone de cien
aminoacidos aproximadamente. Esa uniéon de la proteina intracelular al
receptor, tiene varios efectos: sitda a las proteinas con dominios SH2 junto a
la membrana plasmatica, permite su interaccion con otras proteinas,

promueve su fosforilacion y estimula su actividad enzimética. (Cooper, 2002)

Los factores de crecimiento son una especie de citoquina que actuan como
reguladores de la division celular. Algunos factores de crecimiento son
especificos de ciertos tipos celulares y estimulan la division tan solo de
aquellas células que poseen receptores apropiados para cada uno de ellos,
entre los que se cuentan a EGF, NGF, PDGF, linfoquinas (IL-1, IL-2, etc) y el
interferon o . Existen también factores extracelulares que antagonizan los
efectos de los factores de crecimiento, como el TGF B (Factor de crecimiento

transformante 8) y el TNF (Factor de necrosis tumoral). (Zenke, 1998)
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C. Receptores de citoquinas y proteina-tirosina quinasa no receptoras:
Muchos receptores, en vez de tener ellos mismos la actividad proteina-
tirosina quinasa, actuan estimulando a proteina tirosina quinasas a las que
estan unidas covalentemente. Esta familia de receptores esta constituida por
la proteina Src y otras ocho proteinas relacionadas. Src, se identifico
originalmente como la proteina oncogénica del virus del sarcoma de Rous y
fue la primera proteina con actividad proteina-tirosina quinasa que se
descubri6. Ademas, los receptores de citoquinas estan asociados a
proteina-tirosina quinasas no receptoras que pertenecen a la familia Janus o
familia JAK. Los miembros de la familia JAK parece que se requieren
universalmente en la sefalizacidn a partir de receptores de citoquinas, lo que
indica que las quinasas de la familia JAK son esenciales para acoplar estos
receptores a la fosforilacion de las tirosinas de las dianas intracelulares.

(Cooper, 2002)

1.4.5.2 Reticulo Endoplasmatico. Hace parte de los organelos celulares y
es definido como una red de vesiculas aplanadas, vesiculas redondeadas y
tubulos que frecuentemente se anastomosan entre si, este organelo
generalmente constituye la mayor membrana de las células eucaritticas.

El reticulo endoplasmatico tiene por funcién la sintesis de muchos lipidos de
membrana vy proteinas, ademas se encarga de transportar y fabricar
materiales dentro de las células eucaridticas, poseen un espacio interno

llamado lumen que se halla en continuidad con la membrana nuclear.
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Existen dos clases de reticulo endoplasmatico:

Reticulo Endoplasmatico Granular o Rugoso: Las membranas presentan
adheridas a su superficie externa, pequefas particulas electro densas
denominadas ribosomas, es alli donde se inicia la transduccién de una serie
de proteinas, que han de ser secretadas por las células. Este tipo de reticulo
se encuentra frecuentemente en células especializadas en la produccion de

proteinas de secrecion.

Los sistemas que posee el reticulo endoplasmatico rugoso se encuentran
intercomunicados de manera que parece constituir un sistema continuo en el

citoplasma.

Reticulo Endoplasmatico Liso:

En este se localiza la sintesis y metabolismo de acidos grasos y fosfolipidos,
también interviene en la absorcion de calcio para mediar en algunos tipos de
actividad celular. La cantidad de este tipo de organelos varia segun la célula.
El reticulo endoplasmatico liso contiene una serie de enzimas que modifican,
o destoxifican sustancias quimicas tales como pesticida o carcinogenes,
convirtiéndolos en productos conjugados mas solubles que pueden ser

secretados por el organismo. (Cooper G, 2002).

1.4.5.3 Ribosomas. Particulas con un diametro que oscila entre 15 a 20 nm
constituidas especialmente por acido ribonucleico y proteinas, puede no
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encontrarse adheridos a la membrana del reticulo y presentarse en el

citoplasma o acumulados en aspecto de roseta llamados poliribosomas.

En la célula eucaridtica, las subunidades que forman los ribosomas se
sintetizan en el nucleolo, una vez formados estas subunidades atraviesan los
poros nucleares y son funcionales solo en el citoplasma, cuando se unen las

dos subunidades a una molécula de ARN.

Los ribosomas pueden encontrarse en el reticulo endoplasmatico rugoso, en
la membrana nuclear y en el citésol, en este ultimo las agrupaciones reciben

el nombre de polisomas. (Cooper G, 2002).

Funcion del ribosoma:

Sintesis proteica: Comienza con la iniciacién que tiene lugar cuando una
cadena de &cido ribonucleico mensajero (ARNm) que lleva informacién del
acido desoxirribonucleico (ADN) y este indica al ribosoma como debe
enlazar los aminoacidos para formar una proteina, posteriormente dos
moléculas de &cido ribonucleico de transferencia (ARNt) se unen al ARNm

formandose un enlace peptidico.( Lodish y col., 2002)

1.4.5.4 Aparato De Golgi. Se conoce con este nombre un sistema de

cavidades que se presentan cerca del nucleo de la célula y que en
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ocasiones se halla comunicado con el reticulo endoplasmatico, también es
conocido como una organelo membranoso, que consta de un numero de
sacos aplanados minusculos (saculos) construidos de membranas. Muchas
veces cuando estan juntos forman una estructura mas grande y compleja
conocida como el cuerpo de Golgi. Por esta razén cada saculo forma un
compartimiento separado de manera que el Aparato de Golgi es una

organela multicomportamental. (Cooper G, 2002)

Localizacién: Dicho organelo esta situado entre reticulo endoplasmatico y la

membrana plasmatica por intermedio de vesiculas secretoras.

Funciones:

¢ Secrecién de proteinas producidas en los polisomas del reticulo
endoplasmatico rugoso.

¢ Elabora diversos azucares y almacena sustancias producidas por el
reticulo endoplasmatico para enviar al exterior.

¢ En las células vegetales segrega la celulosa, constituyente de la pared
celular.

¢ Es el fabricante de productos quimicos de la célula produce celulosa,
carbohidratos, saliva y moco.

¢ Ocurre la glicosidacion de proteinas y lipidos para producir glicoproteinas

y glicoesfingolipidos.
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¢ El Aparato de Golgi esta involucrado en el mantenimiento de las
membranas de las células debido a que esta produciendo y

empaquetando las proteinas de las células. (Cooper y col., 2002)

1.4.5.5 Membrana Nuclear. Corresponde a una red de fibras residuales
que proporciona un soporte estructural al nucleo y organiza el acido
desoxirribonucleico (DNA) e interviene en el transporte del 4cido ribonucleico
mensajero. La envuelta nuclear separa el contenido del nucleo del
citoplasma y proporciona una barrera selectiva que impide el libre paso de
las moléculas entre el interior nuclear y el citoplasma, manteniéndolos como
dos compartimientos metabolitamente independientes. Los unicos canales en
la envuelta nuclear estan representados por los complejos de los poros
nucleares que permiten un intercambio controlado de moléculas entre el
nucleo y el citoplasma. El trafico selectivo de proteinas y acido ribonucleico
selectivo través de los complejos de poro nucleares no solo mantiene la
composicion interna del nucleo sino que tiene un papel clave en la regulacion

de la expresion génica. (Cooper y Col, 2002)

= Estructura de la membrana nuclear

La membrana nuclear es un bicapa fosfolipidica, permeable solo a pequenas
moléculas apolares La membrana nuclear interna tiene proteinas unicas que
son especificas para el nucleo. Esta constituida por dos membranas
nucleares, la lamina nuclear en su cara interna y por los complejos de poro
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nuclear. El nucleo esta delimitado por un sistema de dos membranas
concéntricas, las membranas nucleares internas y externas. La membrana
nuclear externa se continua con la membrana del reticulo endoplasmico y
son funcionalmente similares, también posee ribosomas adheridos a su

superficie citoplasmaticas.

Subyacente a la membrana nuclear interna se localiza la lamina nuclear una
red fibrosa que proporciona soporte estructural al nucleo y esta compuesta
por una o varias proteinas relacionadas llamadas Laminas. Las cuales se
unen a las cromatinas y median la interaccién de esta con la envuelta

nuclear. (Cooper y col., 2002)

1.4.5.6 Nucleo. Es el principal componente celular y organito de mayor
tamario, posee una estructura interna que sirve de almacén de la informacion
genética y como centro de control celular. Contiene casi todo el acido
desoxiribonucleico que posee la célula, lo mismo que los mecanismos para la
sintesis de &cido ribonucleico, la replicacion del ADN, la transcripcion del
RNA y solo la ultima etapa de la expresion génica tiene lugar en el
citoplasma. El nucleo parece tener una estructura interna que organiza el
material genético y localiza algunas funciones nucleares en sitios concretos,
fijo a dos membranas lipidicas, albergan tres componentes principales:

nucleolo, cromatina y material genético. ( Cooper, 2002 )
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. Nucleolo

Corresponde al sitio donde se transcriben los genes del acido ribonucleico de
transferencia y donde se ensamblan las subunidades ribosémicas, el
nucleolo, consta de tres regiones diferenciadas: el centro fibrilar, el
componente fibrilar denso y el componente granular. En el centro fibrilar se
localizan los genes para los ARN ribosomal y su trascripcion ocurre en la
zona que limita el centro fibrilar y el componente fibrilar denso, el
procesamiento del pre ARN ribosomal empieza en el componente fibrilar
denso, donde el ARNr se ensambla con las proteinas ribosémicas para
formar una unidad preribosomica casi completa preparada para ser

trasportada al citoplasma. ( Tamarin y col., 1996 )

. Cromatina

Es una masa de proteinas dispuestas en un complejo compacto, cuya unidad
estructural primaria son los nucleosomas, también posee una serie de
proteinas  (histonas) que hacen parte de la estructura del nucleosoma. La
cromatina se condensa durante la mitosis para formar los cromosomas
metafisicos que se distribuiran a los nucleos hijos. Durante la interfase una
parte de la cromatina (heterocromatina) permanece condensada y es
transcripcionalmente inactiva y contiene secuencias de ADN altamente
repetitivas como aquellas presentes en los telémeros y centréomeros. El resto

de la cromatina (eucromatina se encuentra descondensada y distribuida por
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todo el nucleo, durante la interfase los genes se transcriben y el ADN se

replica como preparacion para la division celular.

. Material Genético:

Acidos Nucleicos

Los acidos nucleicos son una secuencia de nucledétidos ligada quimicamente,
con tres tipos de componentes: un glicido de cinco atomos de carbono
(desoxirribosa en el DNA, ribosa en el RNA), una base nitrogenada y fosfato.
Las bases nitrogenadas son de dos tipos: pirimidinas y purinas Los &cidos
nucleicos se sintetizan a partir de cuatro bases dos purinas formadas por
adenina y guanina presentes en el ADN Y ARN y dos pirimidinas que el ADN
son la citosina y timina y en el ARN son la citosina y el uracilo. ( Lodish y

col., 2002)

En los acidos nucleicos hay dos tipos de pentosas que diferencian al ADN

del ARN. En el ADN la pentosa es la 2 desoxiribosa y en el ARN es la ribosa.

ACIDO DESOXIRIBONUCLEICO (ADN )

Es un acido nucleico que esta compuesto por una base nitrogenada formada
por atomos de carbono y nitrégeno; una pentosa, y un grupo fosfato.

El ADN, esta formado por una doble hélice que contiene dos cadenas de
nucledtidos, trasporta la informacién en la secuencia lineal de sus

nucledtidos ubicadas de manera que siempre las purinas estan opuestas a
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las pirimidinas, y se unen por medio de puentes de hidrogeno donde la
guanina solo puede formar puente de hidrogeno con citosina y las adenina

solo con timina denominandose emparejamiento de bases.

REPLICACION O SINTESIS DEL DNA

Equivale al proceso de desembrollamiento de la doble hélice y de esta
manera cada cadena podria formar una nueva hélice doble, al actuar como
molde para la sintesis de una nueva cadena. Durante este proceso de
replicacién “ las unidades de replicacion se conocen como replicones cada
replicon se aplica una sola vez en cada ciclo celular * la adenina debe
emparejarse con la timina dando lugar a un par de bases A-T y en la cadena
molde de timina se empareja con adenina dando asi lugar a otro par de
bases A-T este proceso debe repetirse en cada par de bases de la hélice
doble de una molécula de DNA este mecanismo se le llama replicacion
semiconservativa, por que si bien no se conserva la hélice doble en la
replicacién si lo hace cada una de las dos cadenas. Cada molécula de DNA
hija tiene una cadena molde intacta y una cadena recién replicada intacta, sin
embargo esta no es la Unica manera en que podria darse la replicacion,
existen dos formas de replicacion alternativa que son: conservativa y

dispersiva. (Tamariny cols., 2002)

En la replicacién conservativa la doble hélice completa actia como molde de

una nueva, una molécula hija consistiria en el DNA paterno original y la otra
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molécula hija deberia ser DNA totalmente nuevo. En la replicacion dispersiva,
algunas partes de la doble hélice original se conservan y otras no. (Oliva y

col., 2002)

Es importante tener en cuenta que los errores que se producen durante la
replicacion del DNA, pueden ser la causa de alteraciones del genoma, por
ende cualquier cambio en la secuencia del DNA constituye un error genético

o mutacion.

Las mutaciones pueden involucrar a varios pares de bases como ocurre en
la perdida de grandes fragmentos (deleciones) o comprometer una sola base
(mutaciones puntuales), a estos dos tipos de mutaciones se les conoce como

mutaciones génicas.

Las mutaciones puntuales pueden originarse como consecuencia del mal
funcionamiento de uno de los sistemas celulares que replican o reparan el
ADN o pueden ser la consecuencia directa de una interferencia quimica

como una de las bases del ADN. Hay dos tipos de mutaciones puntuales:

¢ Transicion: sustitucion de una pirimidina por otra o de una purina por otra.
¢ Tras version: donde una purina es remplazada por una pirimidina y

viceversa.
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Al nivel del cancer, los agentes que lesionan el ADN (mutagenos) actuan con

frecuencia como carcinogenos. (Oliva y col., 2002)

REPARACION DEL DNA

Si una cadena de DNA se rompe mediante radiaciones u otros agentes, la
reparacion se efectla por una serie de reacciones enzimaticas. La sintesis
de reparacion protege en cierta medida de las roturas cromosémicas
espontaneas inducidas por la radiacién natural y por consiguiente puede

desempeniar una funcién evolutiva. (Lodish y col., 2002)

ACIDO RIBONUCLEICO (RNA)
El RNA generalmente sirve de intermediario entre el DNA y las proteinas sin

embargo puede ser funcional por si mismo.

La estructura del acido ribonucleico es similar a la del DNA salvo que su
contenido de azucar es diferente por la ribosa y la base de uracilo que esta
en lugar de la timina, en su estructura secundaria el RNA esta compuesto por
una cadena simple y no por una doble hélice. EI RNA se sintetiza mediante |a

trascripcion a partir de un molde de DNA.
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Funciones del RNA en la sintesis de proteinas:

. El RNA transporta las instrucciones codificadas por el DNA, y este
proceso de sintesis proteica se denomina traducciéon porque la informacion
en lenguaje de nucleétidos es traducida al lenguaje de aminoacidos.

Los tres tipos de moléculas de RNA llevan a cabo funciones diferentes pero

cooperativas en la sintesis de proteinas y son:

1. El RNA mensajero (RNAm) transporta la informacion genética desde el
DNA bajo la forma de una serie de palabras en codigo de tres bases, cada
una de las cuales especifica un aminoacido particular. Lleva la informacion
de la secuencia del DNA ribosomal donde el mensajero sera traducido y
especifica la secuencia lineal exacta de aminoacidos de una proteina y

también senala donde comienza y termina la sintesis de la cadena proteica.

2. El RNA de transferencia (RNAt) es la clave para descifrar las palabras del
codigo del mRNA .cada tipo de aminoacido tiene su propio tipo de tRNA, al
que se une para ser transportado hasta el extremo creciente de una cadena
polipeptidica, si la proxima palabra en cédigo en el mRNA asi requiere.
Transporta los aminodcidos a los ribosomas donde tiene lugar en realidad la

sintesis de proteinas.
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3. EI RNA ribosomico (RNAr) se asocia con proteinas para formar ribosomas.
Estas estructuras complejas se desplazan fisicamente a lo largo de la
molécula de RNAm y catalizar la unién de los aminoacidos para formar las
cadenas proteicas. También fijan los tRNA y distintas moléculas accesorias

necesarias para la sintesis de proteinas. (Tamarin R ,1996).

El Transporte Selectivo De Proteinas

Este mecanismo se encuentra mejor caracterizado en el caso de las
proteinas que son importadas desde el citoplasma al nucleo, estas proteinas,
como son las histonas, ADN polimerasa, ARN polimerasa, factores de
trascripcién, factores de spliccing y muchas otras, son las responsables de

todas las caracteristicas de la estructura y de la funcidén del genoma.

Estas también se etiquetan para ser destinadas al nucleo con secuencias de
aminoacidos especificos denominadas sefales de localizacion nuclear que

dirigen su transporte a través del complejo del poro nuclear.

La importancia de las proteinas a través del complejo del polo nuclear se
pueden dividir funcionalmente en dos pasos, que se diferencian segun
requieran o no energia. En el primer paso que no requieren energia las
proteinas que poseen sefnales de localizacion nuclear se unen al complejo
del polo nuclear pero no pasan a través del polo. En esta etapa inicial las

sefales de localizacién nuclear son reconocidas por unas proteinas
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citosolicas receptora, y el complejo sustrato receptor se une al poro nuclear.

(Lodish y col., 2002)

El segundo paso en el trasporte al nicleo corresponde a la translocacion a

través del complejo del poro que es un proceso dependiente de energia.

COMPLEJO DEL PORO NUCLEAR

Corresponden, a los canales mediante los cuales pueden viajar pequefas
moléculas polares, iones y macromoléculas (proteinas y ARNs) entre el

nucleo y el citoplasma.

Dependiendo de su tamafo las moléculas pueden pasar a través del
complejo del poro nuclear mediante uno de dos mecanismos diferentes. Las
moléculas pequefas y algunas proteinas con un peso molecular inferior a
50KDa pasan libremente a través de la envuelta nuclear en ambas
direcciones: Del citoplasma al nucleo o del nucleo al citoplasma
indistintamente. La mayoria de las proteinas y ARNs sin embargo, no son
capaces de pasar por estos canales abiertos sino que realizan un proceso
activo en los que son reconocidos y trasportados selectivamente en una

direccion (del nucleo al citoplasma o del citoplasma al nucleo).
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1.4.5.7 Cromosomas. Es una estructura lineal compuesta por una sola
molécula muy larga de DNA, enrollada alrededor, octameros de histona
rodeados de 200 pares de bases que conforman hebras de nucleosomas
muy condensadas. Cuando una célula se divide el material nuclear pierde
relativamente el aspecto homogéneo y se condensa para formar un nimero
de organelos con cuerpo en forma de bastoncillos que reciben el nombre de
cromosomas, debido a que se tifien intensamente con ciertos colorantes

biolégicos. (Oliva y col., 2002)

Estructura del cromosoma: Cada cromosoma costa de un par de
cromatides, cada una de los cuales es un cromosoma duplicado por
completo. Los cromosomas estan compuestos por DNA (acido
desoxirribonucleico) junto con histonas (pequefias proteinas basicas) y
proteinas no histénicas, aproximadamente en iguales cantidades, todos

estos componentes forman las fibras de nucleoproteina o cromatina.

PARTES DEL CROMOSOMA

. CENTROMERO: Es una region especializada del cromosoma donde
se asegura la correcta distribucion de los cromosomas duplicados durante la
mitosis; El centromero es el punto de union del huso mitético y es parte
integral del cromosoma, es esencial para el movimiento y segregacion
normales del cromosoma durante la division celular. Los centrdmeros sirven

como sitios de asociacion de las cromatidas hermanas y como sitios de union
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de los cromosomas al uso mitético, también corresponden a la region por
donde las dos cromatidas hermanas siguen unidas en la metafase. Los
cromosomas humanos se pueden clasificar de acuerdo a la posicion del

centrémero en tres grupos:

1. Metacéntrico: Cromosoma donde el centromero se encuentra en la parte
media y los brazos son iguales.

2. Submetaceéntrico: El centromero esta mas cerca de uno de los extremos
que del otro apreciandose un brazo coto y uno largo.

3. Acrocéntrico: El centrdmero esta mas cerca de los extremos siendo el

brazo corto muy reducido.

En la especie humana, los cromosomas 1,3,16,19 y 20, son metacéntricos o
poco menos; los cromosomas D(13-15) y G(21-22) e Y son acrocéntricos y

los demas cromosomas son submetacéntricos.

= SATELITES: Los cromosomas acrocéntricos humanos (excepto el Y)
poseen pequefnas masas de cromatina fijadas por tallos delgados en sus
brazos mas cortos. En una metafase extendida, los satélites se ven
frecuentemente en asociacion llamada satélite, esta organizacidon
aparentemente refleja la participacion de los tallos en la organizacion del

nucléolo.
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. BRAZOS: Bajo el microscopio, los cromosomas se ven como
estructuras delgadas y alargadas. Tienen un brazo corto y otro largo
separados por un estrechamiento o constriccion primaria, llamada
centrémero. El brazo corto se designa como p y el largo como q. Los
cromosomas metafasicos humanos presentan tres formas basicas y se
pueden clasificar de acuerdo con la longitud de los brazos corto y largo, asi
como por la posicion del centromero. Los cromosomas metacéntricos tienen
los brazos corto y largo de aproximadamente la misma longitud, con el
centromero en el punto medio. Los cromosomas submetacéntricos tienen
los brazos corto y largo de longitudes desiguales, con el centrémero mas
préximo a uno de los extremos. Los cromosomas acrocéntricos tienen el
centrobmero muy cerca de un extremo, con un brazo corto muy pequefio. Con
frecuencia tienen constricciones secundarias en los brazos cortos,
conectando trozos muy pequefios del DNA, llamados tallos y satélites, al
centrémero. Los tallos contienen genes que codifican el RNA ribosémico.

(Oliva y col.,2002) (Tamarin y col., 1996) (Lodish y col., 2002)

- TELOMEROS: Los teldmeros constituyen estructuras especializadas
que forman los extremos distales de los cromosomas humanos que
participan en funciones celulares tan importantes como la mitosis, la
estabilidad cromosomica y el tiempo de vida de las estirpes celulares,
replicacion y mantenimiento del cromosoma. Recientemente se ha

demostrado su relacion con algunas enfermedades, especialmente con el
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cancer. La longitud del telémero es variable. Cada organismo posee una
longitud media caracteristica. En algunos organismos la longitud promedio

de los teldmeros responde a cambios genéticos o nutricionales.

Es importante la presencia de una regién especializada en los extremos de
los cromosomas, ya que en las DNA polimerasas se alargan las cadenas de
DNA desde el extremo y requieren de un iniciador, la longitud de los
teldmeros muchas veces aumenta en los comienzos del desarrollo. (Tamarin

Ry Col 1996)

Funciones de los telémeros

Los telomeros representan estructuras esenciales para las células, pues
evitan la fusion cromosémica, desempefian un importante papel en mantener
la estabilidad cromosomica y participan tanto en la meiosis como en la

mitosis.

Sin embargo, su funcién mas notoria es la de servir como un reloj mitético
que mide y regula el nimero de las divisiones celulares. Los telomeros se
acortan con cada division celular y el nimero de divisiones que la célula
puede experimentar se correlaciona con la longitud de los teldbmeros. Este
acortamiento pudiera eliminar genes indispensables para la vida o silenciar
genes cercanos por el efecto de posicion del telomero. La distancia entre los

genes y el telomero parece ser muy importante para asegurar que los genes
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proximos al telomero sean correctamente expresados, cuando los genes se
ubican cerca del telomero su transcripcion suele ser reprimida debido a que
el DNA préximo al telomero, es empacado en una estructura de cromatina

que impide la trascripcion. (Hernandez, 1999)

. Telomerasa

La telomerasa es un complejo de ribonucleoproteina especializada que dirige
la sintesis de las repeticiones en los extremos cromosomales. La actividad de
la telomerasa ha mostrado ser indetectable en las células y tejidos normales
pero ha mostrado estar presente en las células germinales, en las células

inmortalizadas y en los tejidos cancerosos. (Fujimoto y col., 2000 )

= Cariotipo humano

El cariotipo humano permite determinar si los cromosomas son normales en
numero y en estructura. Los cromosomas segun la clasificacion de Denver se
han ordenado en siete grupos mediante el uso de las técnicas de bandeo
que permiten identificar individualmente cada cromosoma por su numero y

patrén de bandas:

Grupo A: Son los cromosomas mas grandes incluyen los pares 1,2y 3. El 1y
el 3 son metacéntricos y el 2 es Submetacéntrico.
Grupo B: Ha este grupo pertenece los pares 4y 5 (submetacentricos).

Grupo C: Se encuentran los pares del 6 al 12 (submetacéntricos).

69



Grupo D: Pertenecen los pares 13, 14 y 15 (acrocéntricos).
Grupo E: Pertenecen los pares 16,17 y 18 (Submetacéntricos ).
Grupo F: Pares 19 y 20 (metacéntricos).

Grupo G: Pares 21y 22 son los mas pequenos (acrocéntricos).

= Alteraciones cromosomales

Las anomalias de los cromosomas pueden ser de dos tipos: Alteraciones
numeéricas, Aberraciones de la estructura y pueden afectar sea los
autosomas, sea los cromosomas sexuales, o dificiimente ambos en el mismo

cariotipo.

Alteraciones Numéricas: Este tipo de alteraciones puede originarse como
resultado del fendmeno denominado no disyuncibn o no separacion
cromosoémico que corresponde aun fallo de los cromosomas apareados o de
los cromatides hermanos, sea durante la divisién de la meiosis, tanto en la
primera como en la segunda division de la meiosis 0 en ambas o durante la

divisiéon de tipo mitotico.

Cuando estos cambios conducen a la presencia de un numero que es
multiplo exacto del numero haploide se habla de euploidia pero cuando solo
son algunos cromosomas los que estan involucrados se llama aneuploidia,

cabe recordar que la especie humana tiene un numero caracteristico de

70



cromosomas, el numero diploide (en las células somaticas) que la distingue

es 46 y el numero haploide (en los gametos) es 23.

Aneuploidia: La causa principal consiste en una error que sucede durante la
division meiotica y del que resulta una distribucion desigual de un par de
cromosomas homologos entre las células hijas, por lo que una de estas
tiene los dos cromosomas de este par y la otra ninguno. Las aneuploidias
son causa muy importante de malformaciones congénitas al nacimiento, por
ejemplo el sindrome de Down o trisomia 21 o el sindrome de Turner. (Oliva

y col., 2002).

Alteraciones de la estructura: Se presenta cuando los cromosomas estan
expuestos a la accion de numerosos agentes ambientales mutagénicos, que
los dafan y les ocasionan fracturas o rompimientos. Estos agentes pueden
ser de naturaleza fisica como las radiaciones y de naturaleza quimica como
las drogas y agentes alquilantes. Las alteraciones de la estructura
cromosomita que se presentan por causa de la rotura pueden ser estables
(es decir capaces de salir inmodificadas de la division celular) o inestables.
Los tipos estables de alteraciones son: Deleciones, duplicaciones,
inversiones, traslocaciones, inserciones € isocromosomas; los tipos

inestables son: Dicentricos acéntricos y anillos.
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Delecion: Implica la perdida de un segmento o perdida de material genético
del cromosoma; puede ser terminal o intercalar, la porcién suprimida se llama
fragmento acéntrico, cuando carece de centrbmero, cuando la delecion
ocurre en los dos extremos rotos, forma una estructura circular o cromosoma

en anillo.

Duplicacion: Es la presencia de un fragmento adicional de cromosoma, que
en general fue originado por entrecruzamiento genético desigual. Las
duplicaciones son mas frecuentes y resultan mucho menos nocivas que las
deleciones, las duplicaciones pequefas pueden constituir un mecanismo
para la adquisicion de nuevos genes, que se convertiran en genes con
funciones muy distintas de los genes que se originaron, las duplicaciones de

genes enteros, se consideran factores importantes de la evolucion.

Inversion: Tiene lugar cuando se dan dos cortes dentro de un mismo
cromosoma y el segmento intermedio gira 180° (se invierte) y se vuelve a
unir, formando un cromosoma que estructuralmente tiene la secuencia
cambiada. Si la inversion sobreviene en un unico brazo cromosomico es
paracéntrica, pero si comprende la region del centromero es pericéntrica. En
general un cambio en el orden de los genes provocado por inversion no

conduce a un fenotipo anormal.
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Translocacion: Es la transferencia de parte de un cromosoma a otro
cromosoma no homélogo. Este proceso requiere la rotura de ambos
cromosomas, con reparacion  segun una distribucion  anormal, las
traslocaciones pueden dar lugar a la formacion de gametos desequilibrados
y por ello implica el riesgo de descendencia anormal, esta alteracion puede
ser reciproca o no. Un tipo especial de translocaciones es la funcion céntrica
o robertsoniana, que ocurre entre cromosomas acrocéntricos permitiendo la

reduccion del nimero en las especies.

Isocromosomas: En ocasiones durante la division celular el centrémero de
un cromosoma se divide erroneamente separando los dos brazos en lugar de
las dos cromatides, el tipo mas comun de isocromosoma es el de los brazos

largos del Xy se designa como Xqi. ( Oliva y col., 2002) (Lodish y col., 2002)

- Codigo Genético

Es un procedimiento reglado donde la secuencia de nucleétidos del RNA se
traduce a proteina. Con pequefias excepciones el codigo genético, es
universal involucrando a todos los organismos vivos.

El codigo genético se lee en grupos de tres nucleétidos cada uno de los
cuales representa un aminoacido y cada secuencia trinucleotida se denomina
codon o tripletes, son 20 aminoacidos donde se pueden formar 64 codones
posibles de la combinacion de adenina, guanina, citosina y uracilo en el

RNAmM.



Las moléculas de RNAt leen al RNAm por medio de las proteinas
regulatorias, los ribosomas son organelos compuestos por proteinas y por el
RNAr (ribosomal); el ribosoma esta formado por una parte mayor y una
menor donde la subunidad mas pequena se une al RNAt y al RNAm y la
subunidad mas grande catalizar la formaciéon de la unidad peptidico, los
tripletes se traducen a una secuencia aminoacida usando las moléculas de
RNAt para adicionar los aminoacidos a la cadena polipeptidica. Cuando el
ribosoma alcanza la senal de finalizacibn del mensaje se desarma la
maquinaria de traduccién donde se libera la proteina sintetizada y el RNAm

queda suelto en el citoplasma.

Los codones para los 20 aminoacidos, teniendo en cuenta que 61 codifican
para aminodcidos y tres sirven para determinar que la sintesis de una
molécula proteica debe ser terminada, son estos: Codones de terminacion
UAA, UAG y UGA, el codon AUG es conocido como codén de iniciacion y es

parte se la sefial para el inicio de una cadena polipeptidica.

La sintesis proteica es uno de los procesos bioquimicos mas complejos que
ocurren en las células y de extrema importancia biolégica, se calcula que son
necesarias unas 200 proteinas diferentes para que una célula pueda

producirse moléculas proteicas.( Tamarin , 1996) (Lodish y col, 2002)

74



. Genes

Los genes son fragmentos del acido desoxirribonucleico o DNA, localizados
en los nucleos de todas las células eucariéticas, que contienen la informacion
necesaria para la construccion de un individuo completo, actualmente se
conocen tres tipos de genes involucrados en el cancer que son: proto-
oncogenes, genes supresores del tumor y los genes mutadores.(Oliva y col.,

2002) (Lodish y col., 2002)

Protooncotyety

 Proteinas def gen
- supresor de tumor

FACTOR TE

CRECIMEENTO , B 8
A Wiy 8

; aceleran el
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| division celufar

. Proto-oncogenes: Son genes en los que la funcion normal de su
producto génico es promover la division celular. Las mutaciones patogénicas
les confieren una ganancia de funcion, dando lugar a un aumento de la
proliferacién celular, a los proto-oncogenes alterados se les denomina
oncogenes, las alteraciones son dominantes pues solo afectan a un alelo.
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. Los proto-oncogenes pueden activarse a través de diversos
mecanismos: por mutacion puntual, por amplificacibn génica, por sobre-

expresion o por reordenamiento genético. (Oliva y col., 2002)

Hasta ahora se han descubierto mas de un centenar y pertenecen a
diferentes grupos de proteinas: Factores de crecimiento (EGF, HGF),
receptores de factores de crecimiento (RET, MET), quinasas citoplasmaticas

(YES, ABL), proteinas de unién a GTP, etc.

. Genes supresores de tumor: identificados como genes involucrados
en los eventos de la carcinogénesis, actian suprimiendo el crecimiento
maligno que resulta en la perdida e inactivacion de una propiedad esencial
para controlar la proliferacion normal dando lugar a que la célula prolifere
con mas facilidad. Los productos de estos genes actian a través de
mecanismos muy diversos: Inhibiendo la progresion de las células a través
del ciclo celular, haciendo que las células entren en apdptosis, manteniendo
la estabilidad del genoma. (replicacion, reparacion, segregacion). (Oliva y

Col, 2002)

Uno de los primeros genes supresores aislados fue el retinoblastoma (Rb)
este gen fue localizado en el cromosoma 13 del genoma humano. El
producto proteico de este gen, la proteina del retinoblastoma (pRb) puede

regular la proliferacion celular mediante enlaces a ciertos factores de
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trascripcion celular que estan activos en la fase S, por lo que hacen mas

lento el ciclo celular.

El gen retinoblastoma fue propuesto por el modelo de Alfred Knudson para
describir el proceso de la carcinogénesis de este tumor propio de las células
del retinoblastoma, precursores de los propioceptores de la retina; depende
de ciertas mutaciones: la primera hace referencia a una mutaciéon germinal,
es decir, que se hereda y predispone a todas las células del organismo a
padecer esta enfermedad y, segundo, una mutacion somatica, es decir,
presente en cualquier tipo de célula. Esto demuestra que el gen Rb es un
gen de tipo silvestre que pierde su funcién y se comporta como un gen
recesivo que predispone al cancer y permite su proliferacion celular.

(Bradford y col., 1999)

Las mutaciones del gen Rb no se restringen a los retinoblastomas
hereditarios, sino que aparecen también en muchos otros canceres

humanos. (Devita y cols., 2000)

La proteina del retinoblastoma (pRb) es una fosfoproteina nuclear que
contiene un lugar con sitios de enlace para E2F (Factor de transcripcion),
una proteina importante en el inicio de la transcripcion y se enlaza a las
regiones promotoras de lo genes necesarios para la sintesis de DNA..

Cuando E2F es secuestrada por la pRb, no causa el inicio de la expresion

77



genética; de este modo, si Rb muta, alterando el sitio de enlace con E2F se
puede presentar la sintesis de DNA, resultando en una proliferacion celular

no regulada. (Bradford y col., 1999)

Otro gen supresor importante es el gen p53, denominado asi porque codifica
una proteina de peso molecular de 53 KDa implicado en el desarrollo de una
gran variedad de canceres (leucemias, carcinomas, tumores cerebrales,
sarcomas etc..) Se localiza en la banda p13 del cromosoma 17 y cumple
importantes funciones como: detener el ciclo celular para permitir la
reparacion del ADN o promover la apoptosis . (Bradford, 1999) (Alonso,

1998)

Las mutaciones en el gen p53, constituyen la alteracion genética mas comun
de los canceres humanos, en su mayoria de caracter de cambio de pares de
bases, dando como resultado una proteina alterada o defectuosa,
ocasionando aumentos incontrolados en la progresion del ciclo celular. Es a
menudo asociada con el estadio avanzado del tumor y con un pobre
prondstico del paciente. Cabe resaltar que la proteina p53 funciona para
integrar las respuestas celulares al estrés, es decir, normalmente esta
proteina se mantiene en condiciones bajas pero frente a sefales de estrés
celular se incrementa el tiempo de vida media de esta proteina. (Lowe y col.,

2000) (Forastiere, 2002)
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Fig. Gene supresor de tumor Retinoblastoma.

. Oncogenes: Son genes capaces de causar cancer. Son genes
derivados de los proto-oncogenes, los cuales estimulan el crecimiento y la
diferenciacion normal de la célula. Los oncogenes no son capaces por si
mismos de causar cancer, parecen ser iniciadores de un proceso que

requiere de la inactivacion de los genes supresores de tumor.

79



Activacion de los oncogenes: Mecanismos como translocacion cromosomica
y la amplificacion genética, producen un incremento en la cantidad del
producto de un oncogen, pero no hay alteracion en la estructura de su
producto, por tanto, es posible que una cantidad mayor del producto de un
oncogen es suficiente para inducir a una célula a la malignidad; el otro
mecanismo, la mutaciéon de un solo punto implica un cambio en la cantidad,
donde al haber una proteina reguladora estructuralmente anormal en una

célula es suficiente para producir cancer. (Alonso, 1998)

Los principales oncogenes son:

La familia Ras: son de los oncogenes que aparecen activados con mayor
frecuencia en los tumores humanos. La familia Ras esta formada por tres
genes relacionados: Ki-ras, Ha-ras y N-ras, los cuales se han caracterizado
como genes potencialmente transformantes, cuando por causa de una
mutacién puntual se altera un solo aminoacido de la proteina, eliminando asi
su actividad GTPasa, convirtiéndolo en el oncogen Ras el cual ejerce una
actividad transformante porque permite la estabilidad de la forma molecular
GTP (Trifosfato de guanocina) que es la que envia la sefal proliferativa al
nucleo, de esta manera, el producto del gen Ras puede jugar un papel
importante en trasmitir sefales endocrinas a través de la membrana y asi

ciertas células incrementan su crecimiento. (DeVita y cols., 2000)

80



MYC: Es un protooncogen que codifica proteinas nucleares que participan en
la regulacion de la trascripcion o replicacion del ADN ademés puede afectar

el control de la mitosis.

Se ha encontrado que el Myc cuenta con tres mecanismos distintos de
activacion: traslocaciéon cromosomica, insercion retroviral y amplificacion
génica. El gen Myc es el ejemplo tipico de un oncogen activado por
expresion aumentada o alterada, la expresion del gen c-Myc depende de
factores de crecimiento y se incrementa con la entrada de las células al ciclo

celular.

Estudios del oncogen c-Myc permiten ver su importancia, pues la expresion
ectopica de c-Myc en células normales, conduce a la proliferacion y evita la

detencion del ciclo celular. (Lowe y col., 2000)

PROTEINAS PRODUCTO DE ONCOGENES:

Los oncogenes codifican proteinas denominadas oncoproteinas parecidas a
productos normales de Protooncogenes, las oncoproteinas estan
desprovistas de elementos reguladores importantes y su produccion en las
células transformadoras, no depende de factores de crecimiento o de otras

senales externas.
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En condiciones fisiologicas la proliferacion de las células se puede reducir a

los siguientes pasos:

¢ Unién de un factor de crecimiento a su receptor' especifico sobre la
membrana celular.

¢ Activacion transitoria y limitada del receptor por el factor de crecimiento,
cambio que a su vez activa varias proteinas de sefales en la cara externa
de la membrana plasmatica.

¢ Transmision de las sefiales translucidas a través del citosol al nucleo por
medio de segundos mensajeros.

¢ Induccidn y activacion de los factores reguladores nucleares que inician la
transduccion del acido dexosirribonucleico.

¢ Entrada de la célula al ciclo celular y desarrollo del mismo que por ultimo

da como resultado la divisién celular. (Lodish H y Col, 2002).

1.4.6 EL CICLO CELULAR

El crecimiento y el desarrollo de los organismos vivientes dependen de la
multiplicacion, diferenciacién y muerte de sus células. (Robertis y col., 1994).
El término ciclo celular es usado para definir el intervalo de tiempo que
transcurre entre las divisiones celulares, es decir, el ciclo de vida de cada

célula. (Ross y col., 1994)
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El ciclo de la division de la mayoria de las células consiste en cuatro
procesos moleculares y genéticos coordinados: crecimiento celular,
replicacion del ADN, distribucién de los cromosomas duplicados a las células

hijas y division celular. (Cooper, 2002) (Stewar y col., 2003)

La trasformacion neoplasica es una variacion de la célula en la cual, sus
funciones basicas de reproduccion y diferenciacion estan profundamente
alteradas. Se ha encontrado que la causa de muchos canceres humanos es
una regulacion defectuosa del ciclo celular al igual que algunas alteraciones
en las vias de senalizacion intracelular. Y para poder aproximarnos a la
patogénesis del cancer es necesario conocer los mecanismos moleculares y

genéticos del ciclo celular normal. (Sole y cols., 2003)

1.4.6.1 Fases del ciclo celular. En general, todas las células pasan por
dos fases funcionales de su ciclo celular, de grandes cambios morfolégicos y
bioquimicos: la fase M (mitosis = division celular morfolégicamente evidente)
y la interfase que se divide en tres periodos , la fase G1 que sigue a la fase
M, la fase S ( sintesis = replicacién de ADN, cambios bioquimicos) y que a su

vez va seguido de la fase G2. (Robertis y col., 1994)

La duracion de las fases del ciclo celular varia segun los distintos tipos de
célula. Para una célula de proliferacion rapida humana tipica, con una

duracién del ciclo de 24 horas, la fase G1 dura 11horas, la fase S unas 8
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horas, la fase G2 cerca de 4 horas y la fase M una hora aproximadamente.

(Cooper, 2002)

Fase G1. Es el periodo mas variable del ciclo celular, en relacion con la
condicién fisiolégica. En este periodo, las células crecen y realizan las
funciones especializadas que les corresponden de acuerdo al tejido que

pertenecen. (Ross y cols., 1994)

Aqui existe una valoracion del entorno y de la masa celular, asi como
sintesis de todas enzimas y proteinas que la célula necesitara para la

sintesis del ADN. (Sole y cols. 2003)

La regulacion del ciclo celular tiene lugar, por su detenciéon, en un punto

especifico de G1 denominado “ punto de control”. (Robertis y cols., 1994)

Fase S. En donde se produce la sintesis y replicacion del ADN, que es el
proceso bioquimico mas importante del ciclo celular. En este periodo, la
célula contiene un factor que induce la sintesis de ADN, lo que posibilita su

replicacion, y permite que se haga una sola copia de él. (Soley cols., 2003)

Fase G2. Durante esta fase la célula contiene el doble de la cantidad de
ADN presente en la célula diploide original, es decir, los cromosomas tienen
dos crométides. (Robertis y cols., 1994)
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Fase M 6 fase mitética. La mitosis es un mecanismo que permite a la
célula distribuir en cantidades equivalentes los componentes duplicados en la
interfase. Este proceso se caracteriza por cambios morfolégicos que tienen
lugar en el nacleo y en el citoplasma; fendmenos ocurridos sucesiva y
ordenadamente en cuatro divisiones: Profase, Metafase, Anafase y telofase.

(Robertis y cols., 1994)

Fase Go. La célula resultante de una mitosis puede entrar en una fase de
reposo, conocida como estado de quiescencia. En ella no recibe ningun
estimulo que la haga reproducirse y puede permanecer en este estado desde
horas hasta afios como sucede con las neuronas. Pero puede pasar a la
replicacion bajo el influjo de inductores externos o de factores de crecimiento,

como en los fibroblastos y el epitelio. (Sole y cols., 2003)

1.4..6.2 Agentes implicados en el ciclo celular. La progresion del ciclo
celular a través de sus fases depende de sefnales extracelulares (ejm.
factores de crecimiento), asi como de complejos proteicos internos (ciclinas,
Kinasas dependientes de ciclinas, CDK/ciclinas etc.) que supervisan y
coordinan los diversos procesos que tienen lugar durante el ciclo celular.

(Cooper,2002)
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La sintesis de estos complejos es constante porque son inestables, de ahi

que su nivel varia de acuerdo al momento evolutivo de la fase a que estan

asignados. (Jarpa, 1999)

Ciclinas. Son proteinas reguladoras del ciclo celular, denominadas asi
porque su concentracion sufre fluctuaciones a lo largo de las fases del ciclo,
siendo sintetizadas y degradadas periédicamente. Existen varios tipos: la

ciclina A, Ciclina B, Ciclina D etc. (Mateo, 2002)

La sintesis de los distintos tipos de ciclinas corresponde a diferentes niveles
de control de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK) en una fase
especifica del ciclo celular, asi: La ciclina D y la ciclina E, se sintetizan en la
fase G1, la ciclina A en las fases S y G2, y la ciclina B en las fases G2 y M.

(Devita y cols. 2002)

La sintesis de la ciclina D se induce en respuesta a la estimulacion por
factores de crecimiento, de tal manera, que mientras los factores de
crecimiento estan presentes en G1, los complejos CDK 4/ciclina D hacen que
las células atraviesen el punto de restriccion. Pero si se eliminan los factores
de crecimiento antes de éste punto, los niveles de ciclina D descienden, y las

células no pasan a través de G1 a S, inactivandose y entrando en Go.
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Cuando una célula normal recibe una sefial para proliferar, las ciclinas
aumentan su concentracion y se unen a las CDK especificas formando un
complejo ciclina/CDK activo que fosforila seguidamente a los productos del
gen “diana” necesario para la transicion de la célula a la siguiente fase del

ciclo celular. (Devita y cols., 2002)

Quinasas dependientes de ciclinas (CDK). Son enzimas intracelulares,
que parecen desempenfiar una funcién critica en la unién y la catalisis del
substrato (Devita y cols., 2002). Se aplica el término quinasa a una enzima
que cataliza la transferencia del grupo fosfato terminal del ATP a algun

aceptor. (Lehninger y cols., 1995)

Las quinasas dependientes de ciclinas son enzimas activadas, conocidas
anteriormente como “cdc” (mutantes del ciclo de division celular), pues
detenian el crecimiento celular en determinados puntos del ciclo celular. El

primer cdc identificado fue el cdc2. (Stewar,2003)

Puesto que cdc2 es el miembro original de esta familia, también se conoce
como CDK1, mientras que los otros miembros de la familia identificados se

designan por CDK2 hasta CDKS8.

Todos estos miembros de la familia CDK al asociarse a las ciclinas regulan el

paso de una fase a otra del ciclo celular, asi: las ciclinas del tipo D
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interactian con CDK4 y CDKB6 y, son necesarias para pasar de Go a G1. La
ciclina E unida a CDK2 para entrar a la fase S. El complejo ciclina A/ICDK2
regula el paso a través de la fase S. Luego, en unién con cdc2, la ciclina A
también induce a la fase G2 del ciclo celular. La ciclina B1 y cdc2 disparan
los eventos moleculares asociados con la mitosis. (Cooper, 2003) (Tood y

cols., 2002)

Estos complejos ciclina/CDK fosforilan conjuntos especificos de proteinas

“diana” que regulan el avance del ciclo celular (Todo y cols., 2002)

Inhibidores de las quinasas dependientes de las ciclinas (CKI). Existen
dos clases de CKI que difieren en estructura, mecanismo de inhibicion y
especificidad. Los primeros miembros de la familia CKI son los Cip/Kip
(p21CIPWAFL . 5o7 KTy p57 XP2 ) que regulan todas las etapas de la
progresion a través de la fases G1 y S, inhibiendo los complejos que forman

CDK 2,4 y 6 con las ciclinas A, D y E. La segunda clase de CKI esta

6|NK4a 5 INK4b 8 INK4c 9 INK4d )

compuesta por los miembros Ink4 (p1 p1 y p1l

p1 ,
que son especificos para los complejos que forman los CDK4 y 6 con la cilina
D, por lo que las INK4 solo regulan la progresion a traves del punto de

restriccion (R) en G1. (Fernandez, 2003 (Cooper, 2003)

El evento fundamental que regula el punto R es el nivel de fosforilacion de la

proteina codificada por el gen supresor de tumores Rb (retinoblastoma). La
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proteina del retinoblastoma (pRb) es como una llave para pasar el punto R.
La fosforilacién resulta en una conformacion estructural de proteinas que
inician o inhiben los eventos fisiologicos celulares. Cuando esta
hipofosforilada (forma activa), pRb bloquea la progresion del ciclo celular
debido a que se une e inhibe a varias proteinas, entre ellas a la familia de los
factores activadores de la expresion génica ( o familia del factor de
transcripcion) E2F, que controlan la expresion de genes esenciales para la
sintesis de DNA. Tras su fosforilacion (forma inactiva), sin embargo, pRb ya
no es capaz de unirse y bloquear a E2F y, estos genes se expresan teniendo
lugar la sintesis de DNA y la duplicacién de los cromosomas. (Williams,

2000) (Todd y cols., 2002)

La familia de E2F. Es un grupo de cinco miembros (E2F1 a EDF5), que

JOIPMIAEY.  ciclina A

activan transcripcionalmente a los genes c-myc, cdc2, p2
y al receptor del factor de crecimiento epidérmico (rEGF), que son necesarios
para la sintesis del DNA. (Cooper, 2002) (Fernandez, 2003) (Tood y cols.,

2002) (Peralta y cols., 1997) (Brandford y col., 1999)
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CDK
Cyclin v

WAF1/CP!

Fig. Fases del ciclo celular.

1.4.6.3 Activacion del ciclo celular y puntos de control. La activacion del
ciclo celular es un programa finamente regulado por varios mecanismos de
control. La dinamica del ciclo dependera de las formas activas o inactivas de

los complejos CDK-ciclina, entre otros muchos sucesos.

Los puntos de control en la transicién de una fase a otra del ciclo celular
tienen una funcién importante en el mantenimiento de la fidelidad e integridad
de la replicacién y reparacion del genoma, interrumpiendo la progresion del
ciclo cuando la integridad de éste ha sido comprometida, sea por procesos
celulares intrinsecos (como el rearreglo de genes durante el desarrollo, la
senescencia celular y la muerte por apoptosis) o por fuentes exégenas (como

los agentes carcindgenos). (Peraltay cols., 1997) (Devita y cols., 2000)
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La decision de activar la cascada de eventos que llevan a la sintesis de ADN
y en Ultimas a la division celular ocurre en el punto de restriccion “R” en la
fase G1, que se regula cooperativamente por diversas clases de CDK cuyas
actividades estan a su vez moduladas por fosforilacion y desfosforilacion en
residuos especificos y por la unién de los inhibidores de las CDK (CDKI).

(Fernandez, 2003)

En la mayoria de los casos, la activacion celular comienza con la interaccion
del ligando (molécula sefaladora, que actia transitoria y reversiblemente)
con el receptor correspondiente, situado en la membrana plasmatica,
aumentando la concentracién de las ciclinas, activando su union con las CDK
especificas, formando complejos ciclina/CDK, que se encargan de fosforilar
distintas proteinas “diana” cruciales para promover la progresion del ciclo,

como por ejemplo la pRb. (Peralta y cols.,1997) (Mateo, 2000)

Otra proteina alterada por mutacion del gen o por inactivacion funcional, es la

p53 (producto del gen supresor de tumores p53.

La proteina p53 (denominada asi por su peso de 53 kDa) es el producto del
gen supresor de tumor P53. Su principal funcion es la de controlar la
progresién del ciclo celular monitoreando la integridad del DNA. La
concentracion de la proteina p53 en células normales es baja pero su nivel

sufre un rapido incremento cuando se detecta algun tipo de dafio que afecte
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al DNA y por lo tanto a la integridad del genoma. Una vez detectado el dano,
p53 actuando como un factor de trascripcion se encarga de activar o reprimir
genes necesarios para solucionar el problema tales como los encargados de
detener el ciclo celular, reparar el dafno al DNA o iniciar el proceso
apoptético. Si p53 detecta un dafo en la secuencia de nucleétidos del DNA y
este dano es reparable, activa la trascripcidn de varios genes de los cuales el
mas importante es el P21 que codifica la proteina p21 (perteneciente a la
familia de inhibidores de los complejos Cilcina/ CDK), esta proteina se
encarga de regular el ciclo celular en forma negativa en la transicion de fase
G1-S inhibiendo al complejo ciclina/CDK que queda incapacitado para
fosforilar a la proteina pRb para inactivarla y permitirle liberar los factores de
trascripcion nuclear necesarios para la progresion del ciclo celular (E2F),

deteniendo en esta forma al ciclo celular.

Si el dafio al DNA es extenso o si es irreparable, p53 activa otros genes los
cuales a su vez se encargan de activar los mecanismos que llevan a la
muerte por apoptosis de esa célula, un acto altruista por el cual la célula se
sacrifica suicidandose en bien del resto de las células, evitando de esta
manera que el dafo sea transmitido a la descendencia. En el caso que el
dafno al DNA no se repare y la célula logre completar un ciclo de division,
este dafo pasa a ser fijo y permanente y por lo tanto pasa a estar presente
en toda la descendencia de la célula (primer mutacion de las 5 o 6
necesarias para la transformacion celular). La p53 actia asi como un
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guardian del genoma impidiendo que se acumulen mutaciones que podrian

llevar a la transformacién celular neoplasica. (Mateo, 2000)

Por otro lado, alteraciones en el proceso de interrupcion del ciclo celular
permiten que células con genomas inestables evolucionen a células
cancerosas. Tales circunstancias podrian incluir: la senescencia celular, en
donde los teldmeros se pierden o llegan a ser cortos y se forman los
cromosomas dicéntricos inestables; la muerte celular por apoptosis, donde
las nucleasas que degradan al ADN estan alteradas, y la naturaleza de la
respuesta inmune del hospedero, donde se requiere el rearreglo de genes de
inmunoglobulinas o del receptor de antigenos de linfocitos T, entre otros

Ccasos.

El paso de Go a G1, es la unica fase que se ve influenciada por factores
extrinsecos (factores de crecimiento), después de ésta exposicion a los
factores de crecimiento se produce la expresion transitoria de unos 100
genes, denominados “genes iniciales inmediatos’, que determinan la
expresion de otros genes, parte de los cuales van a conducir hacia la
proliferacion celular. Entre estos cabe resaltar tres familias: a) Familia FOS,
son componentes de un factor de transcripcion bastante complejo,
responden rapidamente a la exposicion a los factores de crecimiento PDGF,
EGF y NGF; todos estos genes se expresan en fases muy iniciales y deben

heterodimerizarse con miembros de la familia JUN para ser funcional; b)
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Familia JUN: aparecen al cabo de una hora de la estimulacion y desempena
una importante funcion en la transmision de sefales; c) Familia myc:
solamente el miembro c-myc actda en la activacion de la célula quiescente y
se mantiene a lo largo de todo el ciclo celular; es un componente esencial de
las rutas de transmisién de sefales que median la transformacion celular por
accion de una serie de oncoproteinas como c-abl. (Peralta y cols, 1997)

(Devita y cols., 2000)

1.4.7 SENALIZACION CELULAR

La célula no utiliza la compleja maquinaria de replicacion y division de forma
aislada, sino que tiene que integrar en estos mecanismos de control las

sefnales extracelulares que recibe continuamente. (Devita, 2000)

Los sistemas de sefalizacion celular permiten la coordinacion de las
diferentes actividades celulares para un normal funcionamiento “social”’ del

organismo, de acuerdo a sus requerimientos. (Alonso, 1998)

El espectro de procesos fisiolégicos en los que participan los sistemas de
sefalizacion celular es amplisimo, la visién, la deteccion de aromas, el dolor,
la contraccion cardiaca, el ciclo menstrual, la migracién de leucocitos, etc.,

todos controlados por sistemas de transferencia de informacion biologica.
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Estos sistemas actian en forma de “cascada’ con etapas secuenciales de
deteccion, transformacion, amplificacion y diseminacion de la sefal, y cuya
activacion debe ser transitoria; son por tanto, un poderoso instrumento para

el control de las funciones celulares. (Alonso, 1998)

Los distintos elementos proteicos que participan en los mecanismos de
transduccién de sefales celulares se localizan, de acuerdo a su funcion, en

cuatro compartimientos:

Espacio extracelular, como factores de crecimiento.

Membrana plasmatica, como receptores de membrana.

Citoplasma, como proteinas quinasas.

Nucleo, como factores que regulan en forma directa la expresion de

tumores.

Dos caracteristicas comunes del proceso de transduccion de sefales son: a)
la intervencién de complejos multiprotéicos de moléculas transmisoras de
sefiales que suelen unirse entre si a través de interacciones entre proteinas,

y b) la sintesis de moléculas que actian como segundos mensajeros.

1.4.7.1 Vias de sefalizacion celular. El proceso de transferencia de una
sefial inicia cuando un ligando extracelular se une a un receptor de la
superficie celular disparandose una cadena de sucesos a través de los

cuales se transmite una sefal al interior de la célula. (Lewin, 1996)
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El objetivo Ultimo de cada una de estas rutas o vias de sefalizacion no es
sélo alcanzar el nucleo, sin una vez alli causar una modificaciéon especifica
(activar o reprimir) de la transcripcion de ciertos genes y alterar la conducta

celular. (Devita y cols., 2000)

Los mediadores que regulan el crecimiento actian de forma coordinada para
activar las mdltiples rutas paralelas de transmisién de sefales, entre ellas las
rutas RAS, la ruta de la quinasa P, la ruta de la fosfolipasa C, las rutas de la
familia Src de proteinas y las quinasas Janus (JAK) que actdan en concierto
con las proteinas STAT. Las diferentes respuestas celulares asociadas a
diferentes receptores se producen, en parte, por el reclutamiento diferencial
de proteinas transmisoras de sefiales y, en parte, por el diferente momento

en el que se activan las rutas. (Devitay cols., 2002)

Uno de los sistemas mejor conocidos en la transduccion de sefales es el
constituido por las proteinas G, que son heterodimeros capaces de unirse a
nucledtidos de guanina, situados en la membrana plasmatica (en donde
estan disponibles los sustratos) transmitiendo la sefial al interior de ella. Su
activacion puede producir tanto la activacién como la inhibicion de la proteina

sobre la cual actua. (Lewin. 1996)

La via JAK/STAT proporciona una conexién mas inmediata entre las
proteinas tirosina-quinasas y los factores de transcripcion. Las proteinas
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STAT (transductores de senales y activadores de la transcripcién), son los
elementos claves de esta via, conforman una familia de factores de

transcripcion que contienen dominio SH2 y se localizan en el citoplasma.

Al estimularse el receptor de citoquinas, las proteinas STAT se agrupan y se
unen, a través de los dominios SH2, al dominio citoplasmatico de los
polipéptidos receptores, tras su unién, las STAT son fosforiladas por
miembros de la familia JAK, que se unen a los receptores de la citoquinas.
La fosforilacion de las tirosinas induce la dimerizacion de las proteinas STAT,
las cuales se traslocan al nucleo, donde activan la transcripcion de sus genes

diana. (Cooper, 2002)

Fig. Via de sefnalizacién celular JAK/STAT
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1.4.8 APOPTOSIS

Conocida como muerte celular programada, la apoptosis es un proceso
fisiologico fundamental, permanente, dindmico e interactivo, que ocurre tanto
en células de un organismo adulto como a lo largo del desarrollo embrionario
en respuesta a ciertos estimulos. La apoptosis afecta a células aisladas, es
altamente regulada y requiere de energia para lograr su objetivo.

(Alonso,1998)

Tiene como fin, participar en el equilibrio u homeostasis regulando (junto con
la mitosis) la poblacién celular de cada tejido al momento en que éste ha
llegado al estado adulto de desarrollo, evitando que perduren células con
dafios severos en su genoma (cambios en su ADN), o en la remodelacion de
tejidos (eliminando células que no se necesitan, que estan envejecidas o

dafnadas). (Jarpa,1999)

1.4.8.1 Proceso apoptotico. La muerte celular programada es regulada por
un mecanismo molecular coordinado desencadenante de una cascada de
fosforilacion de sefales intracelulares que culmina en la transformacion de

genes relacionados con la proliferacion celular. (Alonso,1998)
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Se requieren dos genes, ced-3 y ced-4 para que tenga lugar la apoptosis, si
alguno de estos genes esta inactivado no se produce la muerte celular

programada normal. (Cooper, 2002) (Stewar, 2003)

Dado que el proceso apoptético actia como oponente a la mitosis, es
importante su relacion con el ciclo celular. Como se describi6 en apartados
anteriores, el ciclo celular tiene 4 fases dentro de las cuales se lleva a cabo
el proceso apoptdtico en tres fases propias que son: (a) D1 o inicio o
reguladora, con cambios genéticos celulares que dependen de la activacion
de sefalizacion.; (b) F o efectora, fragmentacion del nacleo y, (c) D2 o
degradacion, donde la célula esta a punto de morir. (Alonso,1998) (Noutomi y

cols.,2002) (Stewar y col., 2003)

Dentro de las cuatro fases de la vida celular, la apoptosis puede iniciarse en
el tercio final de G1 para impedir que una célula dafiada ingrese en la fase de
sintesis de manera que las mutaciones no se reproduzcan durante la replica
de ADN, y en la fase G2 para impedir que las células que no hayan llegado a

la madurez, entren en mitosis. (Jarpa,1999)

Los eventos apoptéticos incluyen fragmentacion del DNA, condensacion de
la cromatina, plegamiento de la membrana, encogimiento celular y
desensamble de las células en vesiculas rodeadas de membrana (cuerpos

apoptoticos). Este proceso culmina con el encierre de estos cuerpos por las
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células vecinas, previniendo las complicaciones que podrian resultar de la
liberaciéon de contenido intracelular. Estos cambios ocurren en una
secuencia predecible y reproducible que puede completarse entre 30 y 60

minutos. (Alonso, 1998) (Stewar, 2003)

1.4.8.2 Aspectos moleculares de la apoptosis. En el mecanismo
molecular que ocurre en la apoptosis actdan varios agentes, de los cuales los
mas importantes son el complejo de cisteino-aspartico proteasas
denominado “caspasas’, que son consideradas el motor de la muerte celular
apoptética. Estan activadas como pro-enzimas inactivas y pueden ser
ampliamente clasificadas como caspasas “iniciadoras” y “efectoras” que

mantienen el equilibrio este proceso. (Jarpa,1999) (Lowe y col., 2000)

Las caspazas contribuyen a la apoptosis a través del desensamble de la

estructura celular, como la destruccion de la membrana nuclear

Entre los genes que controlan la apoptosis estan:

BCL-2. Es un gen antiapoptético con un dominio transmembrana en su
terminal carboxi y, se localiza en las membranas mitocondriales, reticulo
endoplasmico y membranas celulares; se han identificado mas de 15
miembros de la familia. (De Vita y cols., 2002) (Noutomi y cols., 2002) (Lowe

y col., 2000)
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Por si sélo, no actia como iniciador de la cancerogénesis, pero si colabora
en la supervivencia celular. Su producto génico, la proteina bcl-2 es el
principal miembro de las proteinas que regulan la destruccion celular. La
proteina bcl-2 produce dos variedades de proteinas, la bcl-xs (isoforma corta)
que tiene un efecto pro-apoptético y, la bcl-x. (Isoforma larga) que al igual de

bcl-2 evita la induccién de apoptosis. (Noutomi y cols., 2002)

BAX: Esta bajo el directo control transcripcional de p53. puede inducir la

liberacion de citocromo c y la muerte celular. (Lowe, 2000)

P53: es expresada cuando ocurre algun dafio importante en el DNA e induce
la transcripcion de otros factores como p21, el cual detiene el ciclo celular en
varios puntos, permitiendo que actien los mecanismos de reparacion del

genoma o favorece la apoptosis. (Stewar, 2003)

La exposicion a la radiacion UV induce a la apoptosis y a la pérdida de
funcion de p53. Diversos estudios en ratones transgénicos proveen
evidencia directa de que la disrupcion de la apoptosis puede promover el
desarrollo del tumor. En muchos casos, la pérdida de p53 esta asociada con

una apoptosis reducida in situ. (Lowe y col., 2000)
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La apoptosis estd regulada por diferentes vias de sefalizacion. La

disregulacién de la apoptosis puede resultar en desordenes en el crecimiento

celular y contribuir a la carcinogenesis. (Stewar, 2003)

1.5 OBJETIVOS

1.5.1 OBJETIVO GENERAL

Describir y dar a conocer los aspectos genéticos y moleculares del

carcinoma escamocelular en cavidad oral.

1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Describir y dar a conocer los aspectos genéticos del carcinoma

escamocelular en cavidad oral.

¢ Describir y dar a conocer los aspectos  moleculares del carcinoma

escamocelular en cavidad oral.
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2. METODO

2.1 TIPO DE ESTUDIO

Revisidn bibliografica sistematica.

2.2 OBJETO DE ESTUDIO

Carcinoma escamocelular de cavidad oral

2.3 UNIDADES TEMATICAS

Aspectos genético del carcinoma escamocelular de cavidad oral.

Aspectos moleculares del carcinoma escamocelular de cavidad oral.

2.4 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Para efectos de orientar la revision critica de la literatura existente se diseno

la matriz bibliogréfica relacionada en la tabla 1. (Ver anexo 1)
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2.5 PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Para la realizacién de la presente investigacion se revisaron 75 articulos,
obras representadas entre textos, articulos cientificos y revistas
especializadas. Seguidamente se procedié a disefiar la matriz bibliografica
que permiti6 derivar las unidades tematicas, que constituyen la parte

sustantiva de la investigacion.

La matriz bibliogréafica consistié en una tabla de cuatro columnas principales
en la cual se desarrollaron: primera columna el nimero de orden, segunda
columna el referente bibliogréfico; tercera columna, funcion en la revision, en
cuanto a: enfoque en el marco teédrico, en las unidades tematicas o como
fuente de ideas para la investigacion, y, en la cuarta columna, las
caracteristicas del estudio. Segun si fue estudio in vivo, in vitro, en animales,

en humanos y el tipo de estudio.

Criterios de inclusion

¢ Publicaciones cientificas entre 1995 y 2003.

¢ Informacion sobre cancer oral, cancer de cabeza y cuello y carcinoma
escamocelular oral.

¢ Estudios estadisticos nacionales y mundiales de cancer. En idioma inglés

y esparniolEstudios reportados en humanos(tipo Journal)
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¢ Estudios estadisticos y epidemiolégicos nacionales e internacionales
sobre el cancer.

¢ Idioma ingles y espariol

Fuentes de informacion:

¢ Revistas especializadas americanas y europeas.
¢ Atrticulos cientificos tipo journal.

¢ Textos.

L 4

Consulta de medline (cancer-genetic-agent-cellsignal-cell cicle-checkpoint
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3. RESULTADOS

3.1 ASPECTOS GENETICOS DEL CARCINOMA ESCAMOCELULAR EN

CAVIDAD ORAL

De acuerdo con los ultimos avances en investigacion oncoldgica, se ha
podido determinar que uno de los principales factores etiologicos de las
neoplasias malignas corresponde a las alteraciones intracelulares las cuales
modifican el patron de informacion y conllevan a los cambios en las

secuencias celulares .(Saunders y col 2000)

Las células que integran un tejido normal presentan unos rasgos
caracteristicos, como por ejemplo: division de funciones, tiempo de vida
limitado, inhibicion al contacto, proliferacion controlada y organizacion
determinada de su citoesqueleto; en contraste, las células malignas, es decir,
aquellas que se involucran en la formacién de un cancer como el carcinoma
escamocelular han perdido estos rasgos caracteristicos. Generalmente las
células malignas presentan un crecimiento indefinido por cambios por el

control de la proliferacion como consecuencia de la perdida de dependencia
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a factores de crecimiento por lo que estos proliferan sin sujecion a senales

externas.

Esta serie de eventos que transcurren a lo largo del tiempo y a través de
diferentes etapas se conocen como carcinogénesis. (Kouri M. Trevifio Bases

Genéticas Del Cancer, INC)

De acuerdo con los modelos establecidos por Kinzer y Vogeistein 2003 el
desarrollo de las neoplasias es un proceso multipasos que implica la
acumulacion de al menos siete eventos para el avance hacia la malignidad
afectando primariamente varios genes supresores tumorales y las quinasa
tirosinicas de sefalamiento. Tales genomas modificados supuestamente,
llevan a aberraciones en el programa transcripcional normal resultando en la
sustancial disregulacion de una cadena de genes; sobre el cancer una célula
maligna tiene que adquirir esencialmente seis alteraciones biologicas para

dictar la patogénesis:

1. autosuficiencia en las sefales de crecimiento.

2. insensibilidad a las sefales inhibitorias del crecimiento.
3. Evasion de la apoptosis.

4. potencial replicativo sin fin.

5. angiogénesis sostenida.

6. induccién de la invasion.

(Sok J. y col 2003)
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Estas alteraciones intracelulares abarcan una serie de defectos en el

citoesqueleto celular entre las cuales encontramos:

¢ Inestabilidad cromosomal, caracterizada por variaciones estructurales y
numeéricas en los cromosomas.

¢ Los rompimientos de las bandas cromosomales 1p11 a 1p13, 3p14 y
11913, junto a la amplificacién de la banda 11q13.

¢ Los rompimientos del ciclo fusidon-puente; cambios genéticos que pueden
conducir a un aumento en la actividad proteinica. (Saunders W y col

2000)

Inestabilidad Cromosomal o Genética:

Las anormalidades, la pérdida y el reordenamiento cromosomal, asi como
también las eliminaciones, translocaciones balanceadas y no balanceadas de
los cromosomas dicentricos juegan un rol importante en la inestabilidad

genética de las células cancerigenas.
Las células del carcinoma escamocelular durante la division celular tienen
claras dificultades para lograr una alineacién normal de la metafase,

presentando también una separacién normal de los cromosomas en la
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anafase; sin embargo se observan defectos segregacionales que conllevan

al rompimiento de estos cromosomas durante la telofase.

Las células infectadas viralmente y las tumorales presentan puentes de
cromatina durante la anafase como resultados en los defectos en la
estructura del telomero o recombinaciones y traslocaciones que incluyen un

segundo centrémero en el cromosoma.

Estos puentes pueden pasar a través de un ciclo de rompimiento fusion-
puente mecanismo, considerado importante en la amplificacion genética. La
amplificacion genética es un evento tipico en los canceres humanos, que se
presenta como resultado de la sobreexpresion de genes, confiriendo una

ventaja selectiva sobre las células cancerigenas.

De acuerdo Sko J y Kuriakose la variabilidad de la expresion genética es
mayor entre los tejidos normales y los tumorales, seguida estrechamente de
variabilidad total observada en el grupo de tumores mientras que los tejidos
normales mostraron independientemente la menor variabilidad entre las
muestras, estos resultados sugieren que los patrones de expresion genética
entre los tejidos normales y los tumores son mas divergentes y que la
magnitud de aquellas diferencias puede ser suficiente para descubrir genes
relacionados con el tumor a partir de la variabilidad inherente entre las
muestras de pacientes.
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En el desarrollo del carcinoma escamocelular de cavidad oral estan
presentes una serie de alteraciones genéticas dentro de las que se pueden
presentar la mutacion del gen P53, cuyo producto tiene una secuencia de
transcripcion especifica para los factores involucrados en el mantenimiento

de la integridad del genoma. (Sauders y Col 2000)

El espectro mutacional del P53 en el CSC intraoral comprende la transicion y
la trasversion de DNA. La transicion suele ser mas frecuente que la
transversion en los carcinomas de labio, el tipo de trasversion predominante
a nivel de las bases nitrogenadas del complejo de DNA son (Guanina y
citosina por timina — adenina) y en el caso de la transicion (guanina- citosina
por adenina — timina), algunas de estas mutaciones de contacto afectan los

residuos que directamente estan en contacto con el DNA.

En la sustitucion de las bases, las alteraciones fueron Unicas y mas de la
mitad de las mutaciones se observan en los canceres de labio y también en
los canceres intraorales, afectando residuos de las proteinas de anclaje o
periféricas del DNA de superficie necesarias para el funcionamiento bioldgico

del P53 como tumor supresor. (OSTWALD C y Col 2000)

Otro gen importante en la conduccién del carcinoma escamocelular de
cavidad oral es el gen c-Abl, el cual corresponde a un producto protoncogen

que tiene roles en la transduccion de sefiales, la regulacion del ciclo celular y
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la inhibicion de la apoptosis. La sobreexpresion del c-Abl inhibe el
crecimiento causando la detencién del ciclo celular inhibe la entrada de la
célula en la fase s causando un efecto citoestatico, para lograr una
diferenciacion celular severamente perturbada es necesario que el gen c-Abl
junto con otros genes que codifiquen el factor que acomparen su expresion

estén danados.

La expresion de este gen fue observada en lesiones del carcinoma
escamocelular, sin embargo, también se aprecio en las células basales de la
epidermis normal. Los tumores en los que se aprecia mayor expresion del
gen c- Abl presentan menor contenido de masa conllevando a la detencion
del ciclo celular, concluyendo que el crecimiento de los tumores se ve
suprimido en las células tumorales que expresan c-Abl abundante; se debe
tener en cuente que el gen c-Abl en su mayor parte es encontrado en las

células hematopoyeticas. (Yanagawa y col. 2000)

Se ha reportado que la mayoria de los tumores malignos y algunas Iesiones
precancerosas tienen mayores niveles de actividad de la telomerasa que los
tejidos normales por lo tanto esta actividad se considera un marcador
diagnostico de malignidad. Hay al menos dos pasos en el aumento de la
actividad de la telomerasa durante la carcinogénesis en las células del
carcinoma escamocelular y un cambio en la distribucién de las células que

expresan los tres componentes de la telomerasa los cuales son:
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o HTEP1: Proteina uno asociada a la telomerasa
e HTR: Componente del ARN de la telomerasa humana

o HTERT: Trascriptasa reversa de la telomerasa humana

Se reporta que la actividad de la telomerasa se correlaciona con los niveles
de expresion del HTERT pero no con los HTR ni HTEP1 en queratinocitos
orales normales y malignos y estos componentes expresan en la capa basal
de la mucosa normal y esta controlada por la estratificacion y la
diferenciacion en el epitelio oral normal, de la misma manera la alteracion de
la distribucion de las células que expresan estos componentes se observan
en el epitelio canceroso y precanceroso de la cavidad oral. Pero solamente
las células del carcinoma escamocelular mostraron la clara expresion de

ARN de HTERT.

La supraregulacion de la actividad de la telomerasa en la carcinogénesis
escamocelular tiene al menos dos pasos: El primero esta fuera de control por
la estratificacion o la diferenciacion y el segundo es la sobreexpresion de

HTERT en las células individuales. (Fujimoto R y col 2001)

De acuerdo a esta serie de eventos intracelulares determinamos que los

factores genéticos juegan un rol importante en el desarrollo y la progresion
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del carcinoma escamocelular de cavidad oral al igual que en todos los

eventos cancerigenos.

3.2 ASPECTOS MOLECULARES DEL CARCINOMA ESCAMOCELULAR

DE CAVIDAD ORAL

La carcinogénesis oral es un proceso multifasico en el cual los eventos
genéticos y moleculares permiten la disregulacion de las vias reguladoras
normales que controlan las funciones basicas celulares, incluyendo la

division y la muerte celular. (William, 2000)

El analisis de los elementos moleculares que gobiernan el comportamiento
normal de las células y que en ocasiones determinan rasgos patoldgicos,
conducen a la comprension de los mecanismos moleculares que conllevan al
desarrollo de una de las neoplasias mas comunes.

Dentro de los eventos moleculares celulares mas relevantes y significativos

del carcinoma escamocelular de cavidad oral, se encuentran:

a) La disregulacion del ciclo celular.
b) Activacion de vias de sefnalizacion especificas.

c) Alteraciones en la apoptosis.
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DISREGULACION DEL CICLO CELULAR EN CANCER ORAL

La disregulacion (errores genéticos acumulados que pueden proliferar) de la
maquinaria del ciclo celular es la piedra angular de la progresion del cancer.
Los programas celulares de proliferacion, diferenciacion, senescencia y
apoptosis estan intimamente ligados a la maquinaria reguladora del ciclo
celular. Muchas de las alteraciones moleculares que causan el
comportamiento biolégico anormal de las células cancerosas esta basado en

las aberraciones de la regulacion del ciclo celular. (Todd y cols., 2002)

Debido a que la ciclina D1 juega un papel importante en el control del ciclo
celular y que existe evidencia de reducir la capacidad de reparacion del DNA,
ha sido asociada con el aumento del riesgo de cancer de cabeza y cuello,
principalmente en jovenes, mujeres y en no fumadores y no consumidores de
alcohol. La sobreexpresion de ciclina D1 permite el paso prematuro a traves
de G1 a S, resultando en la propagacion del DNA dafado no reparado,
aumentando los errores genéticos y el avance del crecimiento selectivo para

las células alteradas. (Sheny cols., 2001)

La ciclina D1 es reconocida por su capacidad de cooperar con RAS, y se ha

reportado su sobreexpresion en una variedad de canceres humanos, entre
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los cuales se encuentra el carcinoma escamocelular derivado de la cavidad

oral. (Todd y cols., 2002)

En la mayoria de los canceres primarios orales y las lineas celulares, la
sobre expresién de la ciclina D1 aparece independiente de a la activacion de

p1 6INK4a.

El papel de la ciclina D2 y D3 en la carcinogénesis oral es poco entendida.
La expresién antisentido de la ciclina D1 induce la apoptosis y a la

contraccion del tumor en el carcinoma escamocelular.

La expresion alterada de CDK6 ha sido también detectada en lineas
celulares del carcinoma escamocelular oral. El andlisis de las lineas
celulares del carcinoma oral escamocelular demostré que la actividad de

CDK6 era mayor en la ausencia de sobre expresion de la ciclina D1.

La subregulacién de CDK ha sido descrita en los canceres humanos. La

6INK4a

pérdida de funcién de p1 _ es frecuentemente observada en los

canceres humanos, incluyendo el cancer oral y esofagico.

6N as un evento temprano en la

Se cree que la inactivacion de p1
carcinogénesis oral que se relaciona con la pérdida de inmortalizacion
/senescencia. La pérdida de la funcion de p16™“* se correlaciona con un
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mal prondstico en los pacientes con cancer oral. También se ha reportado

7¥P1 durante la carcinogénesis oral. Los reducidos

una reduccion de p2
niveles de p27"""! han sido correlacionados con una respuesta desfavorable
a los tratamientos, a una supervivencia corta y a una supervivencia mas corta
sin enfermedad. (Williams, 2000)

{WAFICIP1 o carcinoma escamocelular humano

La expresion forzada de p2
ha demostrado retardar la proliferacion celular. En tumores orales, los
queratinocitos orales malignos proliferativos demostraron la coexpresion de
ciclina D1, sugiriendo que ésta puede superar la inhibicién de p21VA*"“"1 en
la progresion del ciclo celular. La reducida expresion de p21VA*"“™! parece

relacionarse con poca supervivencia del paciente mejor que la reducida

expresion de p53. (Todd y cols., 2002)

La sobreexpresion de E2F1 revierte los efectos de la actividad telomerasa en

lineas celulares del cancer de cabeza y cuello.
Algunos reportes demuestran niveles elevados de pRB en la progresion del

cancer oral, sugiriendo que la sobreexpresion de pRB puede ser protectora

de la apoptosis.
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STAT 3 Y CARCINOMA ESCAMOCELULAR

Las proteinas STAT realizan una funcién dual que consiste en la transmision
de una sefial desde la superficie celular al nucleo (regulacion fisiologica del
sefalamiento celular) y su participacion directa en la regulacién genética
(contribuyendo en los diferentes procesos de diferenciacion, proliferacion y

apoptosis).

La proteina STAT 3, es una de las siete STAT que han sido identificadas, y
se encuentra activada en una gran variedad de enfermedades humanas

incluyendo diferentes tipos de cancer. ( Kijima y cols, 2002).

Se observo una localizacion tanto nuclear como citoplasmatica de STAT 3,
sugiriendo su participaciéon en la transcripcion de otros genes. Diferentes
actividades que laceran las mucosa oral como los agentes carcindgenos
(tabaco, alcohol, etc), permiten la expresion y la activacion de la proteina
STAT 3, la cual es un evento temprano (potencial marcador diagnéstico) en
la génesis del carcinoma de cabeza y cuello, y cuya funciéon es bloquear la
apoptosis, por medio de la modulacién de proteinas reguladoras apoptoticas

BCL-xl y Bax ( Nagpal y cols, 2002) (Leong y cols., 2003)
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Ademas, STAT 3 ha sido identificado en diferentes genes que influyen en la
progresion del ciclo celular como en la ciclina D1, y en otros genes como el c-

myc y el BCL xI. (Kijima y cols., 2002) (Leong y cols., 2003)

La activacion de STAT 3 promueve a la transiciéon de G1 a S y permite la

acumulacion de células en la fase G2 —M ( Leong y cols, 2003).

En los trabajos de investigacion de Grandis y colaboradores del afio 2000, se
reporta que la activacion de STAT 3 esta ligada tanto a la produccion como a
la transformacion de TGF-o y la expresion del receptor EGF en las células in

vitro. (Nagpal y Cols ., 2002).

El TGF-x< inicia la sefalizacion celular por medio de al estimulacion de
receptor de EGF, el cual contiene dominio citoplasmatico con proteinas de
actividad tirosina Kinasa. La sobre regulacion del EGFR y su ligando, el
TGF-x, es identificado como un evento temprano de la carcinogénesis. (

Kijima y Cols., 2002).

En el estudio realizado por Nagpal y cols., en el 2002, se demostré una alta
acumulacion de STAT 3 activado en estadios T1 y T2, de los tumores.
Demostrando asi, que juega un papel importante en los estadios tempranos y

disminuye a medida que aumenta la malignidad.
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Algunas investigaciones demostraron que los fibroblastos transformados por
STAT 3 fueron resistentes al estimulo apoptético, indicando que los canceres
caracterizados por la activacion de STAT 3 pueden ser menos susceptibles a
la quimioterapia y/o a la radiacion. La activacién de STAT 3 contribuye al
crecimiento tumoral independiente de EGFR. (Leong y cols., 2003)

La importancia de esta via es el nivel de expresion en el carcinoma
escamocelular es un marcador diagnéstico significativo del descenso en
lasupervivencia del paciente, independientemente de los parametros clinicos

y patolégicos, incluyendo la metastasis. (Grandis y cols., 2000)

119



GLOSARIO

ALELO: cada una de las dos formas posibles de un gen de un mismo par de
cromosomas homalogos gue se encuentran en un mismo locus y que pueden

adoptar diversas formas.

ANTICODON: triplete de nucledtidos del ARNt que permite a este unirse

mediante enlaces de hidrogeno con el codén correspondiente de ARNm.

CODON: triplete de nucleétidos consecutivos de una cadena de ARN o ADN

que especifica un aminoacido particular o el comienzo o final de una region

codificada.

DISREGULACION: errores genéticos acumulados que pueden proliferar.

GEN: segmento de acido nucleico que contiene regiones que se transcriben

a ARN y regiones reguladoras adyacentes.

120



INTRONES: parte de un gen que no codifica fragmento alguno del producto
final y que es eliminada mediante el corte y empalpe del ARN maduro

funcional, los intrones representan el 80 a 90% del genoma humano.

LOCUS: sitio que se puede localizar en el genoma.

LOCUS DE UN GEN: lugar especifico de un cromosoma en el que se

localiza un gen.

LOCUS LETAL: cualquier gen en el que puede darse una mutacion letal

dinamicamente por deleccién del gen.

SPLISING: Denominacion al proceso de eliminaciéon de intrones .

REACCION DE CADENA DE POLIMERASA (PCR): técnica que utiliza una
polimerasa en una serie de reacciones de naturalizacion y sintesis de DNA
con el fin de conseguir la amplificacion exponencial de secuencias de acido

nucleico.

TRANSCRIPTASA INVERSA: Enzima codificada por todos los retrovirus que
copia el genoma RNA virico en DNA vy lo inserta posteriormente en el

genoma del huésped.
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CATALISIS: aumento de la velocidad de cualquier reaccion quimica
producida por una sustancia quimica que no forma parte del propio proceso y

que no se consume ni se afecta en la reaccion.

SUSTRATO: molécula fijada en un sitio activo y sobre la que actua la

enzima.
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