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Agentes infecciosos y cancer
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Introduccion lular por periodos prolongados de tiempo.

Esta proliferacion es inducida por procesos
El proposito de la siguiente revision temati- de necrosis con subsiguiente regeneracion
ca, es el de proporcionar a los profesionalesle los tejidos, a la mitogénesis directa o a
y estudiantes de las ciencias biomédicas unan bloqueo en la capacidad de diferen-
vision clara y objetiva acerca de la relacionciacién celular. Desde luego que una
entre infeccién, proliferacion celular y trans- interaccion entre carcinbgenos genotoxicos
formacion maligna; en otras palabras entreen situaciones especificas puede aumentar
la relacion de algunos agentes infecciosos el riesgo de carcinogénesis de los procesos
el cancer. infecciosos[2].

Actualmente es reconocido y bastante Es importante considerar que los efectos
aceptado, que el cancer surge como resultadirectos e indirectos de estos agentes infec-
do de una multiple secuencia de eventogiosos en los procesos de carcinogénesis
genéticos, los cuales ocurren en poblacio-0frecen una oportunidad para su prevencion,
nes de células pluripotenciales, reconocidadien sea mediante un oportuno tratamiento
con el nombre déStem Cells™ o células de la infeccibn o mejor aun a través de una
madre. Se sabe también que la replicaciérvacuna contra la infeccion inicial por el
del DNA o ADN (Acido Desoxirribo- agente infeccioso o microorganismo.
nucleico), ocurre con una increible fideli-

dad en la copia de sus cadenas, donde muly » ) »
raramente ocurren errores|1]. nfeccion, proliferacion celular

y transformacion maligna

Basados en estos presupuestos, el riesgo
de cancer puede ser incrementado por ufel cancer es una enfermedad devastadora y
agente que actte directamente sobre el ADN2 SU Vez es una causa importante de muerte
causandole una mutacién e incrementand®&n muchos paises del mundo. Los avances
el nimero de sus replicaciones u ocasionanen €l diagnostico temprano del cancer y el
do ambas circunstancias.

. Ho.y s€ cqnoce que algunqs organismos* Profesor de microbiologia ambiental. Progra-
infecciosos, tienen la propension de causar ma de ingenieria ambiental. Facultad de Inge-

ciertos estados de enfermedad en los cuales pigria. Universidad Auténoma de Colombia.
ocurre un incremento de la proliferacion ce-  Bogota, D.C., febrero de 2006.
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tratamiento de varios tipos de cancer son ampos especificos de cancer. Estos factores
pliamente reconocidos. Sin embargo, la pre-comprenden; la nutricién, las hormonas, el
vencion continla siendo la mejor oferta paraetanol y sustancias quimicas ambientales.
reducir su incidencia y mortalidad. En la Ultima década se ha evidenciado que
varias enfermedades infecciosas contribuyen
En Estados Unidos el tabaquismo expre-significativamente al desarrollo de ciertos
sado en el consumo de cigarrillo, es la mégipos de cancer.
importante causa de cancer, no solo del pul-
mon, sino de otros tejidos tales como la la- Los principales agentes infecciosos re-
ringe, cavidad oral y la vejiga urinaria. lacionados con el incremento del riesgo por
Adicionalmente han sido identificados otros ciertos tipos de cancer[3], se sefialan en la
factores etioldgicos como causantes de titabla que a continuacion se presenta:

Tabla 1
Agentes infecciosos y cancer

Tipo de agente infeccioso
Virus

Cancer relacionado
Desorden

Virus de papiloma humano
Virus de Epstein - Barr

Virus de herpes humano tipo - 8 (HHV8)

Virus de hepatitis B
Virus de hepatitis C
Oncovirus humanos tipo C

Carcinoma escamo - celular
Enfermedades linfoproliferativas
Carcinoma nasofaringeo
Sarcoma de Kaposi

Desérdenes linfoproliferativos
Carcinoma hepatocelular
Leucemias de células T
Linfomas

Tipo de agente infeccioso
Hongos

Cancer relacionado
Desorden

Toxinas de ciertos hongos:

Aflatoxinas
Ochratoxinas

Tumores hepaticos

Tipo de agente infeccioso
Parasito

Cancer relacionado
Desorden

Schistosoma haematobium
Schistosoma manzoni
Schistosoma japonicum
Opistorchis viverini

Opistorchis sinensis
Opistorchis felineus

Céancer de vejiga
Cancer de colon

Cancer biliar

Tipo de agente infeccioso
Bacterias

Helicobacter pyroli

Cancer relacionado
Desorden

Linfomas extranodales
Cancer de colon
Adenocarcinoma gastrico

Observaciones
Otros agentes infecciosos

Cancer relacionado
Desorden

Virus de inclusion citomegalica

Virus de herpes simples (tipos 1y 2)

Adenovirus humanos

Cancer renal
Cancer cervical
Céancer de orofaringe
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Carcinogénesis y proliferacion celular se en una forma de cancer. Estos son lla-
mados canceres originados en un solo tipo
El descubrimiento en 1953 de la estructurade células o canceres de proliferacién
del ADN vy la transmisién de la informacion uniclonal.
genética a las células hijas, llevo a poner en
evidencia, que las alteraciones relacionadas Teniendo en cuenta que la replicacion
con la carcinogénesis, definitivamente im- del ADN no se lleva a cabo a un 100% de
plican cambios en el ADN. En las Ultimas fidelidad y que el cancer es ocasionado por
cuatro décadas, se ha acumulado evidencimultiples alteraciones en el ADN; entonces
suficiente que sustenta la hipotesis, de quejuedan solamente dos vias a través de las
el cancer es causado por alteraciones epuales, un determinado agente quimico o
genes especificos. fisico (como la radiacion), o un agente in-
feccioso pueden intervenir para aumentar el
Estos genes han sido identificados comariesgo de llevar una sola célula a la transfor-
pertenecientes a dos clases fundamentamacion maligna. Es decir, estos agentes pue-
les[4]: den dafiar directamente el ADN, como ocurre
con las sustancias quimicas genotdxicas o
» Los oncogenes son genes que actian deon la radiacion, o en segunda instancia,
una manera dominante. pueden aumentar incontroladamente el nua-
mero de replicaciones del ADN, como ocu-
e Los genes supresores de tumors{or rre con las hormonas o los organismos
Supresor Genes, T$Gon genes que re- infecciosos.
qguieren dafios en los dos alelos de un
determinado gen, y son consistentes con a proliferacién celular compromete
una forma recesiva de expresion. las poblaciones de célulasSTEM”

Se mencion6 anteriormente que lalnvestigaciones relativamente recientes sus-
replicacion del ADN, ocurre con un extraor- tentan el hecho de que hay otros factores
dinario grado de fidelidad, pero esta fideli- comprometidos en la asociacion de la proli-
dad no es del 100%. La rata o tasa de erroferacion celular y la carcinogénesis. Estos
por cada replicacion del ADN en células factores estan relacionados con las altera-
humanas|[5], que contienen 3%X@es x diez  ciones en la replicacion del ADN, en células
a la novena potencia), nimero de pares deluripotenciales de un determinado tejido.
nucleotidos o bases, es el rango de aproxiA estas células se les reconoce co®@m
madamente un error por célula, por cadaCell Population”. En términos mucho mas
replicacion. precisos a estas células, se les reconoce como

aquellas células capaces de remplazar o re-

Las alteraciones ocurren mas frecuentepoblar un tejido que ha sido dafiado. Estas
mente durante la replicacion del ADN o encélulas han sido particularmente bien defi-
la fase S del ciclo celular y con menor fre-nidas en los tejidos hematopoyéticos.
cuencia en los periodos entre cada
replicacién del ADN. Debido a que la El modelo de carcinogénesis hasta aho-
replicacion del ADN conlleva pequefias ra-ra aqui considerado, implica que cualquier
tas de error, pueden ocurrir alteraciones ernndividuo o persona que viva una larga vida,
los genes relacionados con el desarrollo deéodos desarrollaran un cancer de un tipo
cancer, incrementandose el riesgo de que una otro, debido a que los errores en la
determinada célula, pueda transformarse emeplicaciéon del ADN, ocurren constantemen-
célula tumoral y eventualmente desarrollar-te y se acumulan con el tiempo. Sin embar-
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go, estos errores son eventos extraordinariafipos y mecanismos bioquimicos

mente raros y una posibilidad de que mdlti-de carcinogénesis en el dafio del ADN

ples eventos ocurran simultdneamente en

una misma célula es raro y de bajas posibili-Dafio oxidativo por sustancias R@Q®active
dades en la vida de un individuo. Por lo tan-oxygen species)[7]

to, la hipétesis de que la mayor parte de los

tipos de cancer en los humanos se originarson varios los agentes oxidantes capaces de
en forma secundaria al impacto e influen-causar dafios genotdxicos y quizas entre los
cias de factores ambientales es un conceptmas importantes se encuentran los oxidantes

de gran validez. derivados del superédxido. Las moléculas de
02.-, formadas durante el proceso respirato-
Tipos de dafio celular rio y liberadas dentro de los fagolisosomas

. o liberadas al medio extracelular, pueden
Recientemente se ha demostrado que 10feaccionar con el H2 para formar peréxido;
errores en la replicacion ocurren por unay202, sustancia mucho mas oxidante que
variedad de mecanismos, diferentes a 10%| 02.- y a su vez capaz de reaccionar con el
propios procesos endogenos que ocurren egyido nitrico (NO.). Estas sustancias fuerte-
las células[6]. Estos procesos se presentapente oxidantes, pueden reaccionar con

en la tabla 2. metales de transicion, tales como, el hierro
férrico (Fe3+++) y el cobre bivalente cuproso

Tabla 2 (Cu2++), los cuales pueden estar ligados al

Tipos y mecanismos bioquimicos de ADN. Si estos metales son oxidados se for-
carcinogénesis en el dafio del DNA man radicales ferrilos y perferrilos[8], los

cuales son capaces de producir dafios exten-

tipo de dafo identificado
sos al ADN de las células de mamiferos.

e Dafio oxidativo

 Depuracion y depiriminacion En la tabla 3 que se presenta a continua-
* Alkilacion inapropiada cién, se establece una lista de los principa-
* Interaccion del 6xido nitrico con el ADN les oxidantes a los cuales se les ha probado
+ Formacién exociclica aductiva genotoxicidad, asi como su patrén de muta-
 Defectos en la reparacion de las bases mal  jgp.

apareadas

* Otros tipos de dafio estan en proceso de
andlisis.

Tabla 3
Principales oxidantes y mecanismo de accion de genotoxicidad
Sustancia o compuesto quimico Mecanismo de accién
e Superoéxido (02.-) » Causa transiciones de citosina a timina
¢ Peroxido de hidrégeno (H202.- » Causa transiciones dobles CC (citosina) a TT (timina)
« Radical oxidrilo (OH.-) e Causa transiciones dobles CC (citosina) a TT (timina)
« Acido hipocloroso (HOCI) ¢ Causa transversion G - T guanina timina
¢ Oxigeno simple (10. -) e Causa transversion G - T guanina timina
* Todas son sustancias ROS.
* ROS (Reactive Oxygen Species)
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A las anteriores sustancias se les recono- Estos mismos productos se han identifi-
ce con el nombre de sustancias ROScado como consecuencia del dafio del ADN,
(Reactive Oxygen Species), (especies oxipor accion de la radiacion.
geno reactivas). Estas sustancias ROS cau-
san un extenso dafio oxidativo a las bases Bustancias oxidantes tipo RNOS
al azucar (desoxirribosa) del ADN. De la ac- (reactive nitrogen oxide species)
cion de estas sustancias se obtienen modifi-
caciones del ADN en por lo menos 30 Otro tipo de sustancias importantes desde el
(treinta), variaciones identificadas, donde laspunto de vista genotoxico son las llamadas
principales son: sustancias RNO®reactive nitrogen oxide

species);(especies 0xido nitroso reactivas)
e 8 - Hidroxymetil 2 - deoxiguanosina para las cuales su genotoxicidad ha sido ple-

(8HdG) namente demostrada[9, 10].

e Timidina glicol (TGly) Las sustancias RNOS, tienen por lo ge-
neral la propiedad de deaminar las bases del
« 5 - Hidroximetil 2’ - deoxiuridina ADN, que contiene grupos aminoexociclicos.
(5HmMdU) La tabla 4, presenta los principales ejemplos
de estos mecanismos.

Tabla 4
Principales oxidantes y mecanismo de accién de genotoxicidad
Sustancia o compuesto quimico Mecanismo de accion
* N203 triéxido de nitrogeno ¢ Deamina la citosina C a uracilo U
e HNO2 acido nitroso *« Deamina la adenina A a hipoxantina
¢ N203 y HNO2 ¢ Deaminan la guanina G a xantina
¢ N203 y HNO2 ¢ Deaminan la 5 - metil citosina a timina T
*  Actualmente se analizan otros compuestos
RNOS.
Otras sustancias oxidantes Algunos productos de oxidacién de los
de importancia genotoxicas[11, 12] lipidos son capaces de reaccionar con el
ADN, formando entrecruzamientos de las
Principalmente estas sustancias son: bases y ocasionan también transiciones en

. . las bases; por ejemplo:
e Los peroxinitritos—, inducen P 1emp

rupturas del ADN ¢ Transiciones citosina C------ Guanina G

e Los peroxinitritos—, producen
deleciones (pérdida de bases del ADN) ¢ Transiciones guanina G------ Timina T

e Los peroxinitritos—, producen

. . . En resumen, se puede concluir que las
inserciones de bases equivocadas en el .
sustancias ROS RNOS vy los productos se-

ADN cundarios derivados de ellas; son todos
» Los peroxinitritos— producen mutagénicos y citotéxicos. Los productos
mutaciones puntuales, multiples en de oxidacion de los lipidos, no solamente
Tandem dafan el ADN, sino que producen también
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lesiones premutagénicas, asi como son sugde riesgo en la carcinogénesis de individuos
tancias quimioatractivas de las célulasexpuestos a ambos factores: (1) El virus, (un
inflamatorias. De otra parte sustanciaspotente y persistente estimulo proliferativo)
oxidativas como los tioles o la nitracion dey (2) Niveles altos de aflatoxina (un estimu-
los residuos de aminoacilo - tirosin, llevan alo del dafio del ADN).

la injuria y muerte celular, induciendo la ] . o
proliferacion celular. Esta sinergia también sido demostrada

en mujeres con infeccién por el virus de

» ) o papiloma humano (HPV) y a la vez fumado-

Interaccion de sustancias quimicas ras de cigarrillo. EI humo del cigarrillo con-
genotoxicas y las infecciones tiene grandes cantidades de quimicos, que
son activados metabdlicamente a interme-

Como se menciond anteriormente, el riesgadiarios reactivos como las nitrosaminas o los

de cancer puede aumentarse por un increcompuestos hidrocarburados policiclicos
mento en el nimero de replicaciones delaromaticos que son mutagénicos y

ADN. Varios organismos pueden actuar da-carcinogénicos[16].
flando el ADN celular durante la replicacion.
Asimismo, una buena cantidad de sustan- Casi todas las mujeres que desarrollan
cias quimicas y agentes fisicos pueden lecancer cervical, estan infectadas con el
sionar el ADN. Por ejemplo las sustancias(HPV); un potente y persistente estimulo
ROS y RNOS; asi como la radiacion proliferativo y particularmente en aquellas
ultravioleta y los rayos X. Existe un mujeres concomitantemente asiduas fuma-
sinergismo importante entre el dafio directodoras de cigarrillo; un potente y fuerte esti-
del ADN vy la proliferacién celular. mulo de dafio en el ADN. Ellas tienen un
riesgo incrementado de desarrollar cancer
cervical, comparadas con las mujeres que
Dafio del ADN===incremento del solamente tienen uno de estos factores[17].
namero de replicaciones

=== proliferacién celular ==-=cancer o L
Mitogénesis, inmunodeficiencia

Este sinergismo ha sido demostrado en chi¥ vigilancia inmunologica

na, para el caso de los virus de hepatitis B Y ;¢

” o > infecciones no solamente causan
hepatitis C, en asociacion con la exposicion

. ! necrosis y muerte celular sino que inducen

a altos niveles de aflatoxinas, una girectamente a las células hospederas a una
mlcqtoxnja., altamente mutagénica vy division apresurada. En muchas circunstan-

carcinogénica, para el ADN; cuando songi,q egta influencia directa de los agentes

t_ransformadas a sus formas intermediayntecciosos en la proliferacion celular, de-
rias[13, 14].

pende de las deficiencias del sistema inmu-

El riesgo de sufrir hepatoma es 2.5 veceie en el hospedero. Varias investigaciones
mayor en personas expuestas a la aflatoxin an demostradq que .Ios huéspedes
(exposicion de 1.000.000 de nanogramoénmuno_cornpror_netldosi quienes sufren una
(ng)/por kilogramo de peso corporal/dia), mayor incidencia de cancer[18].

comparado con el riesgo de aquellas Varias infecci también han d
persmas que no se han expuesto a la  varias infecciones también han demos-

aflatoxina[15]. trado que la pér_dida de la habilidad del sis-
tema inmunolégico por reconocer antigenos

Este masivo incremento del riesgo refle-superficiales de tipo humoral expresados en

ja la sinergia entre los dos tipos de agente$as células transformadas, es un factor per-
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misivo y favorable a la carcinogénesis[19]. través de la cual las sefiales extracelulares
Se sabe también que varios agentes virales gie los factores de crecimiento son transmiti-
también varios agentes quimicos causardas hasta el nucleo celular para controlar la
inmunosupresion. La destruccién del siste-expresién genética. Las células se vuelven
ma de vigilancia inmunolégica es al parecercancerosas cuando el patréon normal de un
el mecanismo mas efectivo para explicar, laoncogén, se trastorna a través de una muta-
forma como estos agentes son capaces dadn. Una mutacion en el gen ras conduce a
inducir malignidad. una permanente e incontrolada division ce-
lular, independientemente de si ésta division
es apropiada o no.
Los oncogenes y los genes supresores
de tumores (TSG) Se puede considerar a esta alteracion ce-
lular como un caso de rebelién permanente.
Casi todos los tumores expresan genes Cu-as células se olvidan de su deber patriéti-
yos productos son necesarios para la transeco, que es el de servir a las células germinales
formacion maligna o el mantenimiento de (Stem), y se ponen a reproducirse. Cada dia
un determinado fenotipo celular maligno. por diferentes causas, una célula que rompe
Se han identificado varios de estos genes Yilas y empieza a dividirse otra vez de forma
con frecuencia se caracterizan por ser forirresistible. Si la célula no logra detenerse,
mas alteradas de genes celulares normaleg resultado lo llamamos cancer.
que controlan la proliferacion y diferencia-
cion celular. Normalmente se la puede detener, los
humanos y muchos animales estamos dota-
La proliferacion incontrolada de células dos de una complicada serie de interrupto-
cancerosas, resulta de cambios en las funres que las inducen a suicidarse en el caso de
ciones, basicamente de dos tipos de genesjue se volvieran cancerosas. El mas famoso
los oncogenes y los genes supresores de tig importante de estos interruptores, y posi-
mores (tsg). Los oncogenes pueden ser altenlemente el gen humano del cual méas se ha
rados por mutaciones, deleciones Ohablado desde su descubrimiento en
translocaciones cromosomicas para formar1979[20], es ep53, situado en el brazo cor-
oncogenes cuyos productos poseen activito del cromosoma 17. Inicialmente se pensé
dad transformante. Adicionalmente la inte- que p53 era un oncogén, pero posteriormen-
gracion de material geneético viral a te se admiti6 que p53 era un gen supresor de
protooncogenes celulares normales, puedeumores. Su identificacién y la prueba de su
dar origen a productos estructuralmente anorfyncionalidad tienen connotaciones de es-
males con actividad oncogénica. Los genegectacularidad. Su descubridor David Lane
supresores de tumores codifican tambiény sy colaborador Peter Hall, con el objetivo
proteinas celulares necesarias para el crecie probar si p53 era un gen supresor de tu-
miento y diferenciacion celulares normalesmores se idearon un experimento “volunta-
y las mutaciones de estos genes pueden dajo en humanos”, donde ellos eran los
lugar a productos no funcionales lo que con-principales actores.
duce a la transformacién maligna.
Hall marcé uno de sus brazos, reiterada-
El cambio mas comun y conocido de loSmente con una dosis de irradiacién y Lane
oncogenes; asociado al cancer humano efm¢é biopsias, a lo largo de dos semanas
aquel conocido como: rakl gen c ras codi- sucesivas. Como consecuencia del dafio pro-
fica por una pequefa proteina, que se consducido por la radiacion, el nivel de p53, la
tituye en un elemento importante en la via aproteina fabricada por el gen, aumentd en
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forma espectacular, clara evidencia de queapoptosis palabra derivada del griego que
el gen respondia al dafio causante del carsignifica la caida de las hojas en otofio. Es el
cer. La mutacion degen TSP 53 (Tumor arma mas importante contra el cancer pre-
Supressor Protein 53),es casi el rasgo de- sente en el cuerpo humano. A la apoptosis
terminante de un cancer mortal; en un 55%también se le conoce con el nhombre de:
de todos los canceres humanos, el gen TSPmuerte celular programada”[21].

53 esta inutilizado. La proporcion aumenta

a mas de un 90% en los canceres de pulmémpoptosis o muerte celular programada

Las personas que heredan una version de-

fectuosa de TPS 53 de las dos que heredapn realidad la apoptosis es tan importante
tienen una posibilidad del 98% de desarro—que cada vez mas se pone de manifiesto en

llar cancer a una edad temprana. los tratamientos terapéuticos contra el can-
cer. En realidad éstos surten efecto debido a
El gen TPS 53 visto de cerca la apoptosis. La muerte celular programada

ocurre por un proceso de apoptosis que se
El gen p53 tiene una longitud de mil ciento caracteriza por una condensacion del ndcleo
sesenta y nueve “letras” o bases y codificacelular y fragmentacion, vesiculacion de la
la receta de una proteina sencilla, la p53membrana, contracciéon celular y elimina-
que por lo general otras enzimas digierencién de las células muertas por fagocitosis.
rapidamente, de modo que tan sélo tiene una
vida media de 20 minutos. En estas condi- La radioterapia y la quimioterapia, esti-
ciones, la p53 es inactiva. Pero cuando senulan la apoptosis. Mientras el gen p53 no
recibe una sefial, la produccion de la proteiesté mutado siempre hay una esperanza.
na aumenta rapidamente y su destrucciérbesafortunadamente los tumores mas in-
casi se detiene. La naturaleza de esta sefitlatables, melanoma, pulmén, colesterol,
es todavia misteriosa, pero parte de ella eyestula colorrectal y prostata, son normal-
un dafio sufrido por el material genético mente aquellos donde el gen p53 ya esta
ADN. mutado. En ciertos tipos de tumores de mama
resistentes a la quimioterapia, ocurre la mis-
De una manera u otra los fragmentos dema situacion el gen p53 esta inutilizado.
ADN roto advierten a la p53. Como si fuera Examinando si el gen p53 ya esté inutiliza-
una brigada de reaccién inmediata, la molé-do, los médicos deberian poder decir con
cula acude al lugar de los hechos, es decimntelacién si la quimioterapia surtira efecto.
hacia las células descontroladas o “transforSi no, entonces al paciente y a su familia se
madas” y se hace cargo de ellas. La p53 lées puede ahorrar el sufrimiento y las falsas
dice a la célula alterada, que haga una desperanzas que hoy en dia son caracteristi-
dos; o bien que detenga la proliferacion, dejecas de los uUltimos meses de vida de este tipo
de replicar su ADN y haga una pausa hastale pacientes[22].
que esté reparada, o bien que se suicide.
Una vez mas la seleccion natural ha ele-
No es sorprendente que la p53, se haygido un método para resolver un problema.
ganado el nombre de: “Guardian dellLa apoptosis tiene otros cometidos ademas
genoma”. El gen TPS 53 parece codificarde eliminar células cancerosas. También es
por un bien mayor de las células, es como siitil en la lucha contra las infecciones. Si una
fuera la capsula suicida presente en la bocaélula detecta que ha sido infectada por un
de cada célula, la cual se activa cuando lairus, puede suicidarse por el bien de todo
célula decide rebelarse. A esta forma de suiel organismo. Existen claros indicios de que
cidio se le conoce con el nombre de:algunas células hacen exactamente esto.
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También hay pruebas de que algunos virusMoloney); V —ras (Virus del sarcoma de la
pueden evitar que esto ocurra, como es efata)[25].

caso del virus de Epstein - Barr, la causa de

la fiebre glandular o la mononucleosis in- Posteriormente a estos hallazgos se en-
fecciosa, dicho virus contiene una proteinacontré6 que los oncogenes virales, tienen
de membrana latente cuya funcion parecegenes homoélogos celulares llamados (C -
ser la de atajar cada tendencia al suicidioonc); oncogenes celulares, del inglés
que muestre la célula infectada. El virus de“cellular oncogenes”. Actualmente también
papiloma humano, causa el cancer cervicalse reconoce el términgroto - oncogenea
lleva dos genes, que tienen la mision deaquellos oncogenes celulares, que no tienen
inactivar el gen p53 y otro gen supresor deel potencial de transformar la célula en su
tumores. estado natural[26].

. ) La primera evidencia de que tiagente
Genetica, oncogenes y apoptosis infeccioso filtrable”, denominado virus po-
dia inducir cancer, surgié en 1910, cuando
Los virus RNA tumorales, también llama- gjr Peyton Rous, demostré que un pollo con
dos retrovirus, proporcionan la mejor evi- yn tipo de cancer llamado Sarcoma, podia
dencia de que los factores genéticos, juegafransmitir la enfermedad a un pollo sano[27].
un papel importante en el fenomeno dejniciaimente el trabajo de Rous fue menos-
carcinogénesis. Los retrovirus poseen trepreciado y solamente 56 afios mas tarde,
genes principales: EIl gen env; gen gag Y ektuando se descubrieron otros oncovirus, su
gen pol. El gen env, asi como el gen gagrabajo fue reconocido y a la edad de 86 afios
codifican por proteinas estructurales y el genecibié el Premio Nobel de Medicina.
pol codifica por la transcriptasa inversa[23].
El virus de Rous, fue sometido al

La enzima transcriptasa inversa es muysecuenciador de genes y se demostré que
importante ya que le permite a los virus fa-era portador de un gen especial llamado
bricar una copia de DNA a partir de su pro-«src” (Sarcoma). En 1975 se demostré que
pio RNA; y de esta forma puede serg| gen src, no era de origen viral sino que era
inCOI‘poradO al genoma de las células hUéSUn gen que todos poseemos, los po”osl los
pedes que ellos infectan. Los retrovirus po-ratones y también los humanos. Desde en-
seen también otro gen que les confiere laonces y cada vez mas aceleradamente, se
habilidad para inducir el crecimiento empezé por aceptar que el fenébmeno Céncer,
tumoral ‘in vivd’ y transformar las células tenia un importante Componente heredita-
“in vitro”. En esta Ultima situacién las cé- riol mas técnicamente llamado genético_
lulas pierden sus caracteristicas normales
de crecimiento y se transforman en En aquel entonces muchos cientificos
neoplasicas[24]. fueron reacios en aceptar que el cancer fuera

una enfermedad genética; ya que después

Las secuencias de DNA de origende todo lo que se observaba, era que salvo
retroviral, responsables de la transformaciénen casos raros el cancer no se heredaba. Lo
son llamadas oncogenes virales y se les hgue aclaré las circunstancias fue el recono-
asignado nombres propios de acuerdo cORimiento de que una enfermedad genética,
el origen y especie animal de donde procepyede reposar en un determinado 6rgano del
den. Por ejemplo: V - Sis (Virus de sarcomacyerpo. Lo que alli sucede es que puede per-
de los simios); V — abl (Leucemia murina de manecer la mayor parte del tiempo inactiva
Abelson); V - mos (Virus del sarcoma de y sj de repente se activa, el resultado puede
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ser un cancer con consecuencias impredecina vez el dafio ocurre la TP53, acude al
bles. lugar de los hechos y toma el comando de la
célula y la insta a que tome uno de dos cami-
Es de esperar que un ser vivo de la espenos:
cie humana con mas de tres billones de célu-
las somaticas y muchas veces sometidas a (a) que detenga su proliferacién, deje de
cambios bruscos tales como la luzreplicar su DNA, se repone y continlda su
ultravioleta del sol, o los compuestos qui-vida normal o,
micos implicados en el humo del cigarrillo,
puedan entonces inducir modificaciones  (b) tome el camino del suicidio, también
gue finalmente terminen en el fendmeno dellamado apoptosis o muerte celular progra-
transformacion celular incontrolada o can- mada.
cer.
En la apoptosis, la muerte celular puede
De otra parte el organismo esta dotadoocurrir de diferentes maneras. La necrosis es
de genes capaces de detectar el crecimientona de las formas que pueden ocurrir, a tra-
incontrolado de células y detenerlo. Estosvés de una iniciacién accidental, por ejem-
genes fueron descubiertos a mediados de loglo, injuria severa, respuesta inflamatoria,
afios ochenta (1980), en Inglaterra [28]. Aen donde los residuos de la necrosis son lue-
estos genes se les conoce con el nombre dgo removidos por intermedio de la
genesSupresores de tumores o “Tumor su-fagocitosis. Sin embargo, la apoptosis pro-
presor genes”.El mas reconocido y quiza piamente dicha ocurre en los tejidos norma-
mas estudiado de estos genes supresores s e implica el suicidio celular a través de la
tumores, es el denominado TP53. Este getnteraccion de una serie de eventos genéticos
supresor de tumores esta localizado en esin dafo inflamatorio.
cromosoma 17, region 13.1 y se ha encon-
trado implicado en canceres de tipo heredi- A nivel molecular la apoptosis se realiza
tario y en canceres espontaneos. Es un gecon la participacién de varios genes donde
que se ha conservado a través de la evoluse incluyen los llamados Bcl-2 y bcl-2; los
cion. El TP53 murino se relaciona en un 80%cuales inicialmente fueron muy bien carac-
de homogeneidad con el TP53 humano. terizados en experimentos con el neméatodo
Caenorhabditis eleganAsimismo con la
Los principales 6rganos de expresién deactiva participacion del gen TP53, proteina
este gen son: El timo, el bazo, los testiculoqjue parece ser la principal participante e
y los ovarios. El gen tiene una longitud deinductora de la apoptosis. En fin este fen6-
1.179 bases y codifica por una proteina senmeno de la muerte celular programada es
cilla P53. Esta proteina tiene una duracidnpracticamente una situacion descentraliza-
de 20 minutos y en esta condicion es inacti-da, independiente de un control de planifi-
va. Al ocurrir alguna sefial, la produccion de cacion central que eventualmente defina qué
la proteina aumenta rapidamente. La natu<célula vive o qué célula muere, es decir, es
raleza de las sefiales tiene que ver por lo gaina eugenesia auténoma localizada.
neral con un dafo a nivel del DNA celular.
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