Genética y cancer
I. Aspectos clinicos

ALESSANDRA CARNEVALE**

Introducci6n

Durante largo tiempo la investigacion acerca del cincer
estuvo enfocada principalmente hacia la bisqueda de
carcinGgenos ambientales, y se puso poca atencién
a la posibilidad de que el genoma humano (o cuando
menos algunos genes en algunos sujetos) pudieran
estar comprometidos en la génesis de las neoplasias.

Sin embargo, la evidencia apoya las hipdtesis de
que el cdncer es ialmente una enfermedad gené-
fica, ya que los cambios genémicos son criticos durante
la transformacion de una célula normal en una neopldsica,
y de que el cdncer tiene su propia genética, porque
hay factores hereditarios que pueden influir sobre la
probabilidad de que ocurran los cambios gen6micos,
0 de que una célula neopldsica origine un cdncer. En
laactualidad una de las tareas principales de la genética
aplicada al cdncer s descubrir.las alteraciones gen6mi-
cas responsables de la transformacion neopldsica y
determinar de qué manera estas alteraciones producen
lainsensibilidad de las c€lulas a los mecanismos norma-
les que controlan la proliferaci6n y la diferenciacién
celular,

A la luz de los conocimientos mds recientes las en-
fermedades genéticas pueden ser clasificadas en las
categorias siguientes:'

1) Enfermedades producidas por cambios genéticos
en las células germinales que constituyen las formas
convencionales de padecimientos genéticos, y que a

Simposio presentado en sesién ordinaria de la Academia Nacional
de Medicina, el 22 de mayo de 1991.

* Académico numerario.

Instituto Nacional de Pediatria.

GACETA MEDICA DE MEXICO Vol. 128 N° 2 marzo-abril

su vez se dividen en mendelianas, cromos6micas y
multifactoriales.

2) Enfermedades que obedecen a cambios genéti-
cos en las células somdticas que comprenden la mayor
parte de las neoplasias, quizds algunas enfermedes
autoinmunes y los fenémenos del envejecimiento.

3) Enfermedades debidasa lasuma de una mutaci6n
germinal y de una somdtica, entre las cuales el ejemplo
mejor conocido es el retinoblastoma hereditario, para
cuyo desarrollo se requiere de la mutacién de ambos
alelos del gen Rb; una mutacién es germinal y la otra
es somdtica. Es posible que las enfermedades heredi-
tarias que predisponen al cincer, y algunas neoplasias
familiares, sean de este tipo.

A pesar de que todos los aspectos que se refieren
alagenéticayelcdncer estdn intimamente relacionados
para fines précticos, y debido a que cada uno es muy
amplio y especializado, se pueden dividir en tres grandes
dreas: a) los aspectos clinicos, b) la citogenética y el
cdncer y c) los oncogenes y los antioncogenes.

Aspectos clinicos

Estos se refieren a los estudios familiares y a las
enfermedades genéticas que, como parte de sus
manifestaciones clinicas, tienen la predisposicién al
céncer,

Estudios familiares
Desde hace tiempo se ha observado la agregaci6n fa-

miliar de algunos tipos de cdncer. Sin embargo, es im-
portante distinguir la agregacion familiar por factores
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genéticos de aquella debida a factores ambientales,
como son la exposicién a unmismo agente carcindgeno,
un mismo estilo de vida o bien la simple coincidencia.

En relacién con los factores genéticos, los estudios
de Lynch,> sobre todo en cdncer de mama, y los de
Lovett! acerca del cdncer de colon, han demostrado
que si bien en la mayoria de los casos estas neoplasias
son esporddicas, existen familias cuya predisposicion
a desarrollar cdncer se hereda de una generacion a
otra. También se ha observado que en unas familias
la tendencia es tejido-especifica, es decir, lo que se
hereda es la proclividad a desarrollar cdncer de mama
o bien cdncer de colon, mientras que en otras se transmite
la predisposicion a desarrollar diferentes tipos de
neoplasias; a esto Gltimo se le hadenominado sindrome
de cancer familiar.*®

Asf, el sindrome de cdncer familiar tiene caracteristi-
cas peculiares:

a) las neoplasias son diferentes en los distintos
miembros de la familia (mama, ovario, endo-
metrio, colon, piel, estémago);

b) aparece en edades mds tempranas de lo habi-
tual para la neoplasia esporddica;

¢) ¢l tumor es multicéntrico y, si el 6rgano ¢s par,
con frecuencia se presenta en forma bilateral;

d) las personas afectadas desarrollan multiples
tumores primarios con mayor [recuencia que
la poblacién general;

€) mds de 25 por ciento de los descendientes estdn
afectados; y

f) el anilisis de los drboles genealdgicos muestra
una transmisién autosémica dominante con pene-
trancia de 60 por ciento.’

El diagnéstico del sindrome puede ser dificil, por
razones tales como la muerte de familiares clave en
el drbol genealdgico antes de llegar a la edad de riesgo
para el cdncer, que el paciente indice sea adoptivo
¥y NO conozca a sus parientes biol6gicos, la penetrancia
incompleta del genotipo, que el caso Indice represente
una mutaci6n de novo, 0 bien que los datos obtenidos
por interrogatorio no sean confiables, Sin embargo,
una de las razones més frecuentes por las que no diagnotica
el sindrome es la falta de conocimiento del médico
acerca del papel que juegan los factores hereditarios
en la etiologia del cdncer, como lo demuestra una
familia recién descrita por Lynch y colaboradores.?
En ella, y durante décadas, se considerd la poliposis
miltiple familiar como ¢l Gnico factor de riesgo genético

para el cdncer de colon, y s6lo después de un estudio
genético meticuloso se observaron las caracteristicas
del sindrome de cdncer familiar (Lynch II). En cinco
generaciones se identificaron las personas con alto
riesgo y se programo la vigilancia de todos los 6rganos
blancos en cada una de ellas.

El céincer de ovario es otro ejemplo de neoplasia
en la que se deben tlomar en cuenta las formas familiares,
que son de tres tipos: con predisposicion sitio-espe-
cifica para cdncer de ovario, familias con cdncer mama-
ovario y el sindrome de Lynch ITo sindrome de cdncer
familiar.” En los tres tipos de predisposicion la forma
¢s autosémica dominante, pero el asesoramiento a
los miembros de la familia varfa segiin el diagndstico,
pues las presuntas neoplasias pueden variar, y por ello
la vigilancia de sujetos con alto riesgo también cambia.

En consecuencia, cuando hay sospecha de céncer
familiar se impone elaborar un drbol genealGgico lo
mds preciso posible, identificar a las personas en riesgo,
proporcionar asesoramiento genético, utilizar los mar-
cadores genéticos disponibles para identificar a los
miembros de la familia que hayan heredado la predis-
posicién, seleccionar el tipo de tratamiento més adecua-
do para los afectados, vigilar estrechamente a los sujetos
en riesgo y proponer medidas profildcticas.'®

La hipdtesis de que la susceptibilidad al cdncer
se hereda en forma dominante, y que eventos mutacio-
nalessomadticos subsecuentes causan las lesiones inicia-
les y su posterior progreso hacia la malignidad, ha
sido demostrada en el cdncer de colon, en el de mama
y en el melanoma maligno hereditarios.!"** Estos, asf
como los pélipos adneomatosos, 1a hiperplasia atipica
de los conductos y los nevos displdsicos familiares,
representan el primer estadio de la misma suscep-
tibilidad genética que puede evolucionar hacia la
malignidad. Por lo tanto, la identificacién oportuna de
estas lesiones de alto riesgo en ausencia de una masa
tumoral maligna, permite asesorar a las personas sus-
ceptibles.

Cuandoel problemaseaborda a través de un estudio
epidemiol6gico, como el de Ottman y col,' se observa
que cuando una mujer presenta cincer de mama bilateral
antes de los 40 afios, sus hermanas estdn en riesgo
de desarrollar la neoplasia diez y media veces mds
que la poblacién general. En cambio si desarrolla un
cdncer mamario unilateral entre los 51 y los 64 afios,
la probabilidad en las hermanas es 1.4 veces del riesgo
para la poblacién general. Esto apoya la hipétesis de
la probable condicién hereditaria del cincer de mama,
cuando es bilateral y se presenta en forma temprana.



Enfermedades genéticas que predisponen al cdncer

Desde hace tiempo se sabe de diversas enfermedades
cromosémicas 0 mendelianas bien caracterizadas que
predisponen al cdncer. Por ejemplo, entre las cromo-
somicas en el sindrome de Down hay proclividad ha-
cia la leucemia, y en el sindrome de Klinefelter XXY
la hay hacia el cincer de mama.’

Por otra parte, diversas enfermedades mendelianas
autosémicas dominantes y recesivas, y algunas ligadas
al cromosoma X, tienen esta caracleristica. Asi, entre
los padecimientos autosémicos dominantes, la neu-
rofibromatosis tipo 1 causa manchas coler café con
leche, neurofibromas, alteraciones esqueléticas, aveces
convulsiones, y cursa con tumores del sistema nervioso
central con degeneracién de los neurofibromas en
neurofibrosarcomas, y también con otras neoplasias.
Laesclerosis tuberosa se caracteriza por angiofibromas
faciales, manchas lanceoladas hipocrémicas y hema-
tomas en diferentes Grganos, que en ocasiones también
muestran cambios malignos. El sindrome de Peutz
Jeghers cursa con manchas hipercrémicas en labios
y mucosas, poliposis intestinal con [recuente dege-
neracion maligna y neoplasias en otros 6rganos.”

Entre las enfermedades autosomicas recesivas hay
algunas particularmente interesantes: la anemia de
Fanconi, la ataxia telangiectasia, el xeroderma pig-
mentoso y el sindrome de Bloom.' En ellas se observa
inestabilidad cromosémica, es decir, los estudios cromo-
sOmicos muestran rupturasy rearreglos con frecuencia
significativamente mdsalta que en lossujetos normales,
En la ataxia telangicctasia y en el sindrome de Bloom
hay algin tipo de inmunodeficiencia, en la xerodermia
pigmentosa se ha demostrado un defecto en la repara-
cion del ADN, y tanto en la anemia de Fanconi como
en la ataxia telangiectasia se sospechan defectos en
la reaparicién del ADN. Ademds, se ha observado una
hipersensibilidad a algunos agentes carcindgenos, por
ejemplo: las radiaciones ultravioleta en la xerodermia
pigmentosa, los rayos X en la ataxia telangiectasia
y los agentes quelantes como la mitomicina C y el
diepoxibutano en la anemia de Fanconi."

Estas caracteristicas (inestabilidad cromos6mica,
fallas en la vigilancia inmunolégica, defectos en la re-
paracion del ADN e hipersensibilidad a agentes car-
cin6genos), ya sea en forma separada o en asociacion,
se relacionan seguramente con la predisposicion al
cdncer que presentan los sujetos afectados, y quizds
los familiares heterocigotos para los genes que produ-
cen estos padecimientos.

Genélica y cdncer

La lista de padecimientos hereditarios que entre
sus manifestaciones clinicas tienen la predisposicién
al cdncer es larga, y serfa imposible comentar acerca
de 10das ellas en esta ocasion. Sin embargo, es obvio
que ¢l médico debe tener presente esta predisposi-
cién y orientar a los integrantes de una familia en
riesgo,
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II. Citogenética y cancer
FABIO SALAMANCA GOMEZ*

El estudio de los cambios cromosomicos en las neoplasias
ha permitido avanzar en el entendimiento del fen6-
meno de la transformacién maligna, y descubrir alte-
raciones citogenéticas ttiles para el diagndstico y el
pronéstico de las entidades neopldsicas. De igual mane-
ra, el conocimiento reciente de los oncogenes, los anti-
oncogenes 0 genes supresores y su funcionamiento,
abre alentadoras perspectivas para la prevencién y el
tratamiento del cdncer.!

Con el desarrollo de la citogenética se reconoce
una elevada frecuencia de cdncer en los pacientes con
anormalidades cromosémicas constitucionales. Los nifios
con sindrome de Down (trisomia del cromosoma 21),
padecen leucemia aguda diez a quince veces mds que
los sujetos normales de la misma edad; pacientes con
sindrome de Klinefelter (47,XXY) desarrollan céncer
mamario con una frecuencia similar a las mujeres
normales; los pacientes con sindrome de disgenesia
gonadal mixta® cuyo cariotipo es 45X/46,XY 6
46,X,dic(Yq) —1lo que significa cromosoma Y dicén-
trico (con dos centrémeros) por anormalidad de las
cromdtides —, o los que presentan disgenesia gonadal
XY, desarrollan neoplasias del tipo gonadoblastoma
o disgerminoma.

Por otra parte, las células malignas muestran anor-
malidades del nimero o de la estructura de los cro-
mosomas. Para la clasificacién de estas alleraciones
es Gtil tener en cuenta algunas definiciones.

Ciona es una poblacion celular derivada de una
célula progenitora simple. El origen clonal se infiere
cuando las células tienen la misma o muy similar
anormalidad cromos6mica. En general se acepta que
existe una clona cuando dos o més células tienen la
misma aberracién estructural o presentan el mismo
cromosoma supernumerario. Cuando la aberracion
implica la pérdida de un cromosoma, el cambio debe
estar presente cuando menos en tres metafases.

Nidmero modal es ¢l nimero cromosémico mds
frecuente en la poblacién de células tumorales.

Linea o estirpe cefular es la constitucién cromo-

Académico numerario.
Jefe de la Unidad de Investigacidn Clinica en Genética Humana,
Jefatura de Investigacion, y Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.
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sémica mds frecuente, teniendo en cuenta tanto
alteraciones estructurales como numéricas. Cualquier
variacién de la clona principal es una sublinea.

Es caracteristico encontrar variaciones en el nimero
de cromosomas de las células tumorales: aumento
(hiperdiploidia), o disminucién (hipodiploidia); las cé-
lulas pseudodiploides contienen un nimero cromo-
sOmico apareniemente normal pero presentan aberra-
ciones esiructurales, como rompimiento de fracturas,
fragmentos acéntricos, cromosomas marcadores, cro-
mosomas marcadores de apariencia bizarra, cromosomas
“diminutos”, dicéntricos o en anillo. También suele
observarse el fendmeno de la endorreduplicacién, cuando
los cromosomas se duplican pero no se separan.

El aporte méds significativo de la citogenética en
esle campo es, sin duda, haber demostrado alteracio-
nes cromosdmicas especificas en las neoplasias. Estas
alteraciones no sé6lo se han descrito en leucemias y
linfomas sino también en tumores solidos, y resultan
de gran utilidad para establecer el diagndstico y
pronosticar la evolucion.

A la primera aberracién cromosémica descrita en
las leucemias (1960), Nowell y Hungerfor® la llamaron
cromosoma Philadelphia o Ph. Se encuentra en cerca
de 85 a 90 por ciento de los casos con leucemia mieloide
crénica, Las técnicas de bandas desarrolladas por Row-
ley! demuestran de manera inequivoca, a diferencia
de lo inicialmente supuesto, que esta alteracién es
una translocacién del brazo largo del cromosoma 9.
Por ende, en la nomenclatura actual se inscribe como
1(9;22) (q34;q11). Los pacientes con cromosoma Phi-
ladelphia (Philadelphia positivos) tliene mejor pronds-
tico que los que carecen de ¢l (Philadelphia negativos);
los primeros alcanzan sobrevidas de hasta cinco o seis
afios con los esquemas terapéuticos actuales, mientras
que en los segundos la sobrevida es menor de un afo.

El estudio cromosdmico también es il para predecir
cudndo aparece la fase bldstica de la leucemia micloide
cronica, pues previo a los sintomas se identifican las
alteraciones propias de un patrén de evolucién clonal
Estas pueden consistir en trisomia del cromosoma 8,
presencia de cromosoma Philadelphia doble, isocro-
mosoma de brazos largos del 17 (i(17q)) o, en el caso
del cromosoma 19, trisomia.

La distribucion geogrifica de estas aberraciones
cromosémicas es notable. Asi, la trisomia 8 varia de
76 por ciento en Japén a 21 por ciento en Nueva
York; el i(17q) de 7 por ciento en Suecia a cerca de
30por ciento en la Unién Soviética, yel doble cromoso-
ma Philadelphia de 7 por ciento en la Unién Soviética

Fabio Salamanca Gomez



a 54 por ciento en Francia.® Estas cifras pueden obede-
cer a diferencias en susceptibilidad o exposicién ante
agentes genotdxicos, al uso de diferentes drogas cilos-
ldticas o a distintos criterios de referencia para estudio.
La reubicacion del oncogén Abelson que implica el
rearreglo del cromosoma Philadelphia, se trata mds
adelante en este simposio.

La leucemia aguda no linfocitica (LANL) se presenta
con mayor [recuencia entre la quinta y sexta década
de vida, y se caracieriza por abundantes células precurso-
ras inmaduras, no linfociticas, en médula 6sea y sangre
periférica. El grupo Franco-Americano-Britdnico (FAB)!
ha fijado los criterios de clasificacion.

Aproximadamente la mitad de pacientes con LANL
presentan alteraciones cromosémicas identificables
(Cuadro I). Llama la atenci6n c6mo las ancuploidias
+8, -7,y -5 se encuentran en porcentajes mis 0 menos
similares en todos los subgrupos, y como algunas alte-
raciones estructurales contribuyen a definirlos, Esto
sucede con la translocacidn 1(8;21) en ¢l M2, la trans-
locacion t(15;17) en casi 100 por ciento de los casos
del grupo M3, la inversién o la delecidon 16 en cl
M4, y la delecién o la translocacién (11q) en el MS.

La translocacién 8:21 es mds [recuente en pacientes
joévenes y muy rara después de los 50 anos; esta es
la aberracidn citogenética mas comin en nifios con

Cuadro |. ANORMALIDADES CROMOSGOMICAS MAS FRECUEN-
TES EN LA LEUCEMIA AGUDA NO LINFOCITICA (LANL)

Alteracion
Grupo Citogenética Frecuencia
E 17
+8 13
M1 del(5q) 10
5 9
%22)(q34;q11) 9
8:21)(422,422) 33
-7 11
M2 +8 11
del(5q) 9
M3 1(15:17)g22i11) 98
inv, del, 1(16)(p13 y q22 26
M4 +8 15
-7 1
M5 del, 1(11g)(q23) 30
+8 26
-7 26
+8 14
M6 del(5q9 14
-5 I
Frecuentes aberraciones complejas
M7 Pocos casos estudiados

Genética y clncer

LANL. En la leucemia aguda promielocitica (M3)
—caracterizada por la triada: predominancia de pro-
mielocitos en la médula Gsea, hipofibrinogenemia y
tendencia hemorrdgica—, el rearreglo cromosémico
especilico es la 1(15;17) (q22;q11). La incidencia de
coagulacion intravascular diseminada es lata en estos
pacientes.

En la medida en que mejoran los tratamientos en
la LANL el estudio de las alteraciones cromosGmicas
cobra mayor utilidad como herramienta prondstica,
Los mayores porcentajes de remisién completa se han
obtenido en las alteraciones 1(8;21) y +21. Larson
y colaboradores” han encontrado recientemente que
ocurre 1o mismo con la inversién.' En contraste, los
pacientes con hiperdiploidias o can anormalidades del
cromosoma 7 (solas o combinadas con las del cro-
mosoma 5),* obtienen las respuestas mds pobres.

La remisi6n completa en pacientes con LANL de
novo se puede estimar en cerca de once meses, Sin
embargo, si se compara cudnto tiempo dura la remision
en los pacicntes que solo tienen células normales (13
meses) con los que presentan solamente cariotipos
anormales (3 meses), la diferencia es estadisticamente
significativa (p=0.008). Lasobrevida también es mayor
en los primeros pacientes (10 meses) que en los segundos
(4 meses), con dnicamente cariotipos normales. Con
relacion a las que cursan con alteraciones especificas,
la sobrevida mds prolongada corresponde a la t(8;21)
y la de menor duracion a las monosomias de los cro-
mosomas 5y 7y a las hiperdiploidias. Sin embargo,
el tratamiento intenso prolonga las sobrevidas pre-
cisamente a las aneupoloidias del cromosoma 7 y a
la translocacion t(15;17). Esto indica que el impacto de
los rearreglos citogenéticos depende en gran medida
del tipo de tratamiento.

Los sindromes mielodisplédsicos se caracterizan por
hipercelularidad en la médula ésea con pancitopenia
periférica, Aproximadamente cuarenta por ciento de
los pacientes desarrollan LANL y el resto presenta
un curso mds benigno. Por su complicacion con leuce-
mia estos sindromes también se denominan sindromes
prelencémicos.

Las aberraciones cromosémicas mds frecuentes son
la deleccion 5q-, la monosomia 7 (-7) y la trisomfa
8 (+8), como se muestra en ¢l Cuadro 11, La delecitn
5¢- es intersticial, con puntos de ruptura en q12-14
yenq31-33, yseasociacon anemia macrocitica refracta-
ria y resistente a terapia, principalmente en mujeres.

Los desérdenes mieloproliferativos crénicos inclu-
yen la policitemia vera, la mielofibrosis idiopdtica, tam-
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Cuadro II. ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN SINDROMES MIELODIS-

Cuadro [1l. ANORMALIDADES ESTRUCTURALES CROMOSGOMI-
CAS EN LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA (LAL)

PLASICOS®
Alleraciones cromosdmicas. = Tlpo,de leucemia
Entidad 5q- -5 -7 +8 deli(11q) delit(12p) Anormalidad Inmunofenotipo Morfologfa
Anemia refractaria 0 5 515 5 E] 1(1;11)(p32;q23) LAL-preB L1
Anemia siderobldstica o 5 525 20 5 1;19)(q2313) AL-preB L1
Anemia refractaria con blastos 30 10 30 10 10 10 . s R
Leucemia crénica miclomonoei- UAE)PI2ia24) LALD o
lica (LOM) s 520 2 5 15 1{4;11)(q21;923) LAL-Tempr-preB L1, L2
del(6q)(q21) LALAC L1, 1.2
* Las frecuencias aparecen en por cientos ((B:14)(q24q11) LAL-B L3
; " ; — U8:22)(q24iq11) LAL-B L3
bién wnoctd? como ﬁbrqs:s con metaplasia mlclmdf:. delAp)(p21) LAL-T L1, 12
y la trombocitemia esencial. Desde luego, la leucemia (9:22)(q3411) LAL ‘Tempr-preB Ll L2
mieloide crénica figuraria en este grupo; sus alteracio- W10;1 4)@2;,.]”) LAL-T Ll L2
nes citogenéticas se trataron en prrafos precedentes. l(11'14)(P13t'1“) LAL-T i 12
La policitemia vera se presenta principalmente hacia delA(12p)(p12) LALAC L1 12
la sexta década de la vida y se caracteriza por una pro- delfi(14)(q11) LAL-T L1, L2

duccidn excesiva de células de la serie roja que produce
eritrocitosis. El curso es generalmente benigno y la
sobrevida es mayor de diez afios. Aproximadamente
20 por ciento de los pacientes presentan alteraciones
cromosomicas, las mds comunes son la delecién 20g-
con punto de rompimiento en q12(9), las trisomias
8y 9, la delecién 13q- (q13-q31) y la trisomia parcial
del brazo largo del cromosoma 1 (q22-qter).

La mielofibrosis idiopitica se caracteriza por fibrosis
de la médula 6sea con hematopoyesis extramedular
6sea, metaplasia mieloide con anemia y poiquilocitosis
concomitantes. La mayorfa de los pacientes son mayores
de 60 afios y entre 10 y 15 por ciento desarrollan
LANL. Las alteraciones cromosomicas semejan el cuadro
dela policitemia vera, sélo que su frecuencia es diferen-
te. En orden decreciente corresponden a rearreglos
del cromosoma 1 (q21-q32), monosomia del cromo-
soma 7, trisomia de los cromosomas 8 y 9, delecién
13q- y delecién 20q-,

La trombocitemia esencial es una entidad rara que
se caracteriza por tromboembolias y fenémenos he-
morrigicos. La mayoria de los pacientes tienen cariotipo
normal, pero algunos presentan un cromosoma marca-
dor 21qg-.

La leucemia aguda linfobldstica (LAL) es mas comiin
en nifios que en adultos y su mayor frecuencia se encuen-
tra entre los tres y cinco afios de edad. Por lo menos
70 por ciento de los pacientes con LAL tienen
anormalidades citogenéticas que, como en el caso de
las leucemias mieloides, muestran una distribucién no
alazary tienen utilidad para la clasificaci6n diagndstica
y para establecer el pronéstico, Las alteraciones mds
importantes se incluyen en el cuadro IIL
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La tasa de remisién completa es 78 por ciento,
mds alta en nifios (91 %) que en adultos (65 %). En
los nifios la t(9;22) tiende a disminuir la tasa de remision
completa. Los pacientes con cariotipo normal o con
hiperdiploidia con mds de 50 cromosomas presentan
las tasas de remisién mds allas.

Las remisiones mds breves con sobrevida mds corta
ocurren en pacientes con t(4;11) y ((8;14). También
los pacientes con hipodiploidias, con la t(9;22) y con
la alteracién 14q+ logran sobrevidas cortas.

Con relacién a los cambios numéricos en LAL,
las trisomfas mds frecuentes son las de los cromosomas
21, 6, 8 y 18; y las monosomias del 7 y el 20. Hay
un grupo de pacientes que tienen un ndmero modal
cromosémico cercano al haploide, entre 26 y 28, que
presentan mal prondstico; cercade 15 por ciento tienen
un namero modal hiperdiploide, con mis de cincuenta
cromosomas, que ofrecen un prondstico mejor.' Por
supuesto, el diagnostico citogenético no es el Gnico
factor prondstico de importancia en LAL. También se
debe tomar en consideraci6n la edad, la cuenta leuco-
citaria, el porcentaje de blastos en sangre periférica,
la morfologfa celular y el inmunofenotipo, el compro-
miso del sistema nervioso central y si existe tumor
mediastinal.

En las enfermedades linfoproliferativas crénicas
el hallazgo caracteristico es la proliferacién maligna
y la acumulacién de células linfociticas relativamente
maduras, tanto en médula 6sea como ensangre periféri-
ca. La mayoria son de evolucién cronica pero algunos
subtipos tienen muy mal pronGstico a corto plazo.
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En este grupo existen enfermedades tanto de la
linea B como de la linea T. Las de la linea B son
la leucemia linfocitica crénica (LLC), la leucemia
prolinfocitica (LPL), la leucemia de células “peludas”
(LCP), la macroglobulinemia de Waldestrom, la leuce-
mia de eélulas plasmdticas (LCP) y el mieloma miltiple.
En la linea T se encuentran la leucemia del adulto,
la de células T (LAT), el linfoma cutdneo de células
T, el sindrome de Sezary y las micosis fungoides.

Elestudio citogenético es mds dificil en estasentida-
des, porque la actividad mitdtica esponténca es escasa
y s6lo hasta muy recientemente hay mitégenos espe-
cificos para la estirpe de las células B, que constituyen
el grupo de mayor frecuencia. Los rearreglos cromo-
s6micos mds frecuentes aparecen en el cuadro 1V.

Cuadro [V, ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN LAS ENFERME-
DADES LINFOPROLIFERATIVAS CRONICAS

Tipo Alteracién Frecuencia

(%)
De células B
Leucemia linfocitica erdnica +12 30
(11;14)(q13,q32) 25
Leucemia prolinfocitica 11:14)(q13,q32) S0
del(12)(p13) 15
del(3)(p13) ]
Leucemia de células “peludas”  (11:14)(q1%q32) 30
159 15
Micloma miltiple vdel(1) 50
14+ 30
Leucemia de células plasméticas  vdel(1) 70
14q+ 50
De células T

Leucemia linfocitica crénica inv(14)(q11432) 0
Udel(1)(q11) 30
Leucemia del adulio (1414)q11932) 25
Udel(14)(q11) 20
del(fq){ql5 &6 q21) 20
Leucemia prolinfocitica l4gq+(432) 50
Linfomas cutineos vdel(1) 30
Sindrome de Sczary vdel(6p) 10

La trisomfa 12 ocurre en cerca de la tercera parte
de los casos que muestran anormalidades cromosd-
micas, seguidas por un cromosoma marcador 14q+
debido habitualmente a la 1(11;14) (q13;,932), que también
se encuentra presente en el mieloma miltiple y en
la leucemia de células plasmdticas.

Se ha podido establecer que el pronéstico es mejor
para los pacientes con cariotipo normal y menos favo-
rable para los que tienen trisomia 12 (+12) que para
quicnes tienen otras alteraciones.

Genélica y cdncer

Laos linfomas son tumores Jocalizados que se produ-
cen por proliferacién de las células linfdticas y hay
dos tipos principales: la enfermedad de Hodgkin y
los linfomas no-Hodgkin (LNH). Las principales al-
teraciones cromosGmicas encontradas en estas neo-
plasias se incluyen en el cuadro V.,

Cuadro V. ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN LOS LINFOMAS

MALIGNOS
Cromasoma Rearreglo Linfoma

1 vdel(1)(p36) LNH-no Burkit

2pi2 V(8)(p12:924) LNH-no Burkitt

223 H25)(p23;935) Histiocitosis maligna

3 +31(3q29) T-zona; Lennert

5935 25)(p23:q3S) Histiocitosis maligna

bp ydel(6)(p21p23) Células T

6q del(6)(q13q21) LNH

7 +7 LNH

Bq24 2Z:8)(pl 2:q24) Linfoma de Burkint
1(8:14)(q24;q32) Linfoma de Burkitt
8:22)(q24;11) Linfoma de Burkitt

Ilg 111;:14)(q13,932) Células pequedas
del(llg) LNH

12 +12 Células pequefias

H4q11 vdel(14)(q11) LNH

14¢32 1(8:14)(q24,432) Linfoma de Burkitt
1(11;184(q13,432) LNH
1(14:18)(q32:q21) Linfoma folicular
Otros 14g+ LNH

18 +18 LNH

18¢21 1(14;18)(q32:q21) Linfoma folicular

2411 (8:22)(q24:911) Linfoma de Burkitt

Una de las aberraciones mejor estudiadas es la
translocacion 1(8;14) (q24;q32), rearreglo especifico
paracllinfoma de Burkitt caracterizado por lareubica-
cién del oncogén c-myc, normalmente localizado en
el cromosoma 8 (q24) hacia las vecindades de los genes
que codifican para las cadenas pesadas de las inmu-
noglobulinas (14q32). La translocacion también puede
ocurrir entre el cromesoma 8y el 2 (p12), donde estdn
los genes de las cadenas ligeras kappa de inmunoglo-
bulinas o bien entre el 8 y el 22(q11), donde se locali-
zan los genes de las cadenas ligeras lambda. En estos
dos Gltimos casos los genes de las cadenas ligeras pasan
a la vecindad de c-myc en el cromosoma 8.1

Se ha mencionado la utilidad de los estudios cito-
genéticos para establecer el prondstico en las leuce-
mias. Esto también es cierto en el caso de los linfomas
malignos (Cuadro VI). En el linfoma folicular (nodular)
de células pequeiias llama la atencién que cuando se



Cuadro VI. FACTORES PRONOSTICOS EN LOS LINFOMAS MALIGNOS

Factores Prondstico

Mis de 20 % de células normales
Nimero modal de 46

Anculoidia

Mis de dicz aberraciones

Una a cuatro aberraciones

Ip+ 6 trisomia 7

Mejor prondstico
Mejor prondstico
Peor prondstico
Peor prondstico
Mejor prondstico
Peor i

ataxia telangiectdsica (Cuadro VII). En algunos rearre-
glos todavia no se ha identificado €l gen que pudiera
estar involucrado, por lo que en el cuadro aparece
con signo de interrogacion.

Cuadro VII. REARREGLOS DE LOS GENES EN LAS INMU-
NOGLOBULINAS EN LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Linfoma folicular (nodular) de células pequeiias
Con 1(14;18)(q32421) 80 %
Sin 1(1418)(q32q21) 20 %
+2 6 dup(2p)

presenta la translocacion t (14;18) (q31;q21) la sobrevida
es de 10 a 25 afios, mientras que si esta translocacién
no ocurre la sobrevida es muy corta,

El prondstico serd peor si hay trisonomia del cro-
mosoma 2 (+2) o duplicacién 2 p.

Con relacion a los sindromes de inestabilidad cro-
mosémicaysus alteraciones citogenéticas se debe men-
cionar que se caracterizan por aberraciones inespeci-
ficas, susceptibilidad al céincer y alteraciones peculiares.”

La anemia de Fanconi cursa con miiltiples aberra-
ciones espontineas, cromosomas dicéntricos, fragmen-
tos y figuras trirradiadas y tetrarradiadas, asimétricas,
porque involucran cromosomas no homélogos. Su
nimero crece en forma notable cuando las células
se exponen a la accién de la mitomicina C, 6 del metil-
metano-sulfonato (MMS)."

El hallazgo mds interesante desde el punto de vista
citogenético, en la ataxia telangiectdsica o sindrome
de Louis-Bar, es el compromiso particular de algunos
cromosomas, especialmente los cromosomas 7 y 14.
Es frecuente encontrar inv(7), inv(14), t(7;14) o
1(14;14), siendo esta dltima una translocacién en tdndem.
Los sitios de rompimiento no ocurren al azar, por
¢l contrario, los cromosomas mds involucrados son
7pl4, 7935, 14q12 y 14¢534. El compromiso se ha
observado también en distintos rearreglos de 2pll,
2p12, 22q12 y 22q13, los cuales ocurren también en
linfocitos normales pero con mucha menor frecuencia
que en la ataxia telangiectdsica.

Todos los sitios de rompimiento mencionados
corresponden a la localizacion de genes de las inmu-
noglobulinas, de los receptores de las células T o de
antigenos leucocitarios." Por consiguiente, se puede
postular que ocurre un rearreglo molecular de las
superfamilias de genes de las inmunoglobulinas en
las alteraciones cromosdmicas que acompanan a la
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Alteraciones cromosémicas Rearreglo molecular
W7:7)(p14:q35) Beta/Gama
Sobrevida 10-15 afios inv(7)(p14q35) Beta/Gama
Sobrevida muy corta inv(14)(q12qter) Alfa/Hl
Tamor muy. agresiva WT314)(plaiq12) Gama/Alfa
(7;14)(q35:q12) Beta/Alfa
W(7;14)(pldigter) Gama/H
(7:14)(g35iqter) Beta/H
t(14;14)(q1 Z;gter) AlfaH
W2T)(p12:935) T8/Beta
W2 T)(pl2;pl4) 18/Gama
W2;14)(pl Liqter) Kappa/H
W2 14)(pl2q12) TH/AIf
W7.22)(pldiq12) Gama/Lambda
7:22)(pldiq13.2) Gama/?
H(14:22)(p12,q13.2) Alfar?
t(14;22)(qrer;q12) H/Lambda

En el sindrome de Bloom el hecho mds sobre-
saliente, ademds de las alteraciones espontdneas y de
las figuras tetrarradiadas, es el notable incremento,
(diez a quince veces), de la frecuencia de intercambio
de cromdtides hermanas (ICH)." Como se sabe, esta
frecuencia se eleva cuando las células sufren la accién
de agentes mutagénicos que también son oncogénicos.
Entonces, los hallazgos en el sindrome de Bloom permi-
ten reforzar el nexo entre mutaciones génicas, cambios
en la fisiologia cromosémica y aparicién de cdncer.

En la xerodermia pigmentosa las alteraciones cromo-
sdmicas se producen como resultado de fallas en los
mecanismos de reparacion del dafio ocasionado en la
molécula del ADN. El mecanismo defectuoso es la re-
paracién por escisién.™®

Los pacientes se complican con cdnceres de la piel
que pueden ser del tipo escamocelular, basal, mela-
noma, queratoacantoma, hemangiomas o sarcomas.

Los tumores s6lidos también presentan alteraciones
cromosomicas inespecificas con cromosomas dicéntri-
cos, cromosomas én anillo, cromosomas marcadores
y cromosomas “diminutos”. Sin embargo, el aporte
mds trascendental de la citogenética ha sido descubrir
en esta clase de tumores alteraciones cromos6micas
especificas. Las mds importantes de estas aberraciones
se incluyen en el cuadro VIIL
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Cuadro VII. ANORMALIDADES CROMOSOMICAS EN LOS TU-
MORES SOLIDOS

Tumor Anormalidad Cromosémica
Retinoblastoma del(13)(q14)/-13/i(6p)r1
Nefroblastoma (Wilms) del{11)(p13/1)

Neuroblastoma del(1)(p31-32)/diminutos”
Meningioma 2

Melanoma maligna

Células pequefias del pulmén
Células claras del rifién

Sarcoma de Ewing
Tumor mixto de parStida

Glioma

Lipoma

Liposarcoma mixoide
Rabdomiosarcoma alveolar

del(1)(p12-22)Del(6q)/i(6p)
(119)(q12:p13)/+7
del(3)(g14p23)
vdel(3)(p11-21)
(38)(p21;924)
1(5;14)(q13.:422)
1(11:22)(24:q12)
1(3;8)(p21;912)
tdel(8)(q12)
Udel(12)(q13-15)
"diminutos®
1{12)(q13-14)
1{12;16)(q13-14;p11)
1(2;13)(q37:q14)

Sarcoma sinovial x:18)(pllqll)
teratoma testicular i(12p)

Cinger de préstata del7(422)/del(10)(424)
Céncer de vejiga 1A(Sp)/+7/-9

Cincer de intestino grueso 11747412

Cincer de senc 1/Udel(16q)

Céncer de ovario

11(6;14)(q21:q24)
Cdncer de ilero 1

El primer grupo de tumores corresponde a los em-
brionarios: retinoblastoma, nefroblastoma o tumor de
Wilms y neuroblastoma. Ya se mencioné que cuando
estas neoplasias son bilaterales tienen un patrén de
transmisién compatible con la herencia autosémica
dominante.

En un estudio realizado en nuestra Unidad" se
analizaron los aspectos genéticos y cromosGmicos en
110 nifios con retinoblastoma; en 70 por ciento de
casos se trataba de neoplasia unilateral y en 30 por
ciento bilateral. En una familia con tres hijos afectados
se descubrit la delecidn cromosémica 13q14 carac-
teristica de esta neoplasia. Este hallazgo ha dado ori-
gen a la hipé6tesis de Knudson™ acerca de la existencia
de dos eventos mutacionales para explicar el origen de
estos tumores; la primera mutacion serfa precigoti-
ca, es decir, germinal en los gametos, mientras que
la segunda seria somdtica y ocurrirfa en las células
de la retina. En los casos de tumoracién unilateral
o esporddica las dos mutaciones ocurrirfan en las célu-
las somdticas.

El evento mulacional se relaciona con la pérdida
del gen supresor 0 antioncogen localizado en la banda
13q14. La primera mutacién presentada en la linea

Genélica y cncer

germinal corresponderia a la inactivacién del antion-
cogen, por o que este alelo defectuoso estaria presente
en todas las células del organismo. Este individuo
heterocigoto para la mutacién del antioncogen presenta-
rd la neoplasia cuando un evento mutacional induzca
un cambio similar en el otro alelo de la célula somética
torndndola, por consiguiente, homocigota para dicha
mutacién.” La delecién no es el inico mecanismo
para que ocurra esta pérdida de heterocigocidad. Los
mds importantes de estos mecanismos se ilustran en
la figura 1.
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Figura 1. Mecanismos que en el cromosoma 13 permiten que un
sujelo heterocigoto para la mutacién del gen supresor o antioncogen
del retinobl (rb/Rb), p células bemici (rh) u
homocigotas (rb/rb). El gen normal es Rb+ y el defectuoso rb-

Mediante el estudio de los fragmentos polimdrfi-
cos de longitud variable (FPLV) con el empleo de
enzimas de restriccion se ha llegado a las mismas
conclusiones: para que aparezca el retinoblastoma se
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necesita la pérdida del alelo que lleva el gen supresor
normal. ® Esta homocigocidad también se requiere para
que aparezca el osteosarcoma, tumor secundario que
se encucntra en diez por ciento de los pacientes con
retinoblastoma.* El gen para Ia susceptibilidad al re-
tinoblastoma ha sido aislado, clonado y secuenciado.?

Elnefroblastoma o tumor de Wilms se encuentra en
situacion similar a la del retinoblastoma. En este caso,
cuando la neoplasia estd acompanada de aniridia, anoma-
Ifas genitales y retardo mental (sindrome WAGR), se
encuentra la delecion 11pl3. En este tumor también
se ha demostrado pérdida de heterocigocidad para el
gen supresor.” El papel de la deleccion se ha inves-
tigado en esta neoplasia introduciendo, mediante 1éc-
nica de hibridizacion por microtransferencia celular,
un cromosoma 11 normal en las células tumorales.™
Estas células, a pesar de tener el cromosoma 11 normal,
expresaron sus caracterfsticas habituales de cultivo y
funcionamiento de sus oncogenes, aunque perdicron
la capacidad de formar tumores al ser trasplantadas
a ratones desnudos. Mediante experimentos control
se establecid que la transferencia del cromosoma X
o del cromosoma 13 (este dltimo por su relacién con
elretinoblastoma), no tuvo efecto sobre la tumoricidad,

Actualmente se canocen mds ejemplos del efecto
supresivo tumoral mediante transferencia de cro-
mosomas, lo que demuestra la existencia de genes
supresores o antioncogenes.® Los ejemplos més rele-
vantes se mencionan en ¢l cuadro IX. En ¢l caso del
neuroblastoma llama la atencién que el efecto supre-
sor se haya logrado al manipular el cromosoma 17
y no el 1, cuya deleccidn del brazo corto acompana
esla neoplasia.

Cuadro IX. TRANSFERENCIA DI CROMUSOMAS HUMANOS
POR MICROFUSION CELULAR Y SUPRESION TUMORAL

Linea celular tumoral Cronmosoma
supresor
HeLa 1
Tumor de Wilms 1L
Retinoblastoma 13
Carcinoma cervic 3%
Carcinoma endo 1,6 9
Carcinoma de células claras del rindn 3
Melanoma 6
Neuroblastoma 17 (1)

Los sitios de rompimiento de las alteraciones cro-
mostmicas no ocurren al azar; estdn relacionados con
la ubicaciton de los oncogenes y de los genes supresores
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o antioncogenes, Este conocimiento ha sido itil no
tnicamente para dilucidar los mecanismos de la trans-
formacién neopldsica, sino también para establecer,
como ya se menciond en el caso de las leucemias y
los linfomas, pardmetros confiables de valoracién pro-
ndstica en los tumores sélidos (Cuadro X). Los aspectos
relacionados con los oncogenes y los antioncogenes
serdn tratados con mayor amplitud més adelante. Sin
embargo, debemos mencionar que ya ha sido posible
identificar sujetos susceplibles de presentar ciertos
tumores como el retinoblastoma® o el cdncer de colon,
¥ que la amplificacion del oncogen en el cdncer de
mama es un mejor indice prondstico que el estudio
de los receptores hormonales o la positividad de los
panglios linfdticos.®

CundroX. FACTORES PRONOSTIOUS EN
LOS TUMORES SOLIDOS

« Tipo de aberracién cromosémica
« Evolucién de las aberraciones
= Amplificacidn de oncogenes:

neu cdncer de seno
N-myc  neuroblastoma
ras varias neoplasias

+ Pérdidn de genes supresores

Encuantoalosagentes oncogénicos, recientemente
se ha demostrado que la oncoproteina E7 del papiloma
virus tipo 16 —que se encuentra en mds de la mitad
de los carcinomas cervicouterinos —, puede unirse al
polipeptido RBI producido por el gen del retinoblas-
toma, lo cual sugiere que este puede ser un mecanismo
de la carcinogénesis del papiloma virus®

El compromiso de los distintos cromosomas y de
los oncogenes y genes supresores ha permitido es-
tablecer los cambios sucesivos de la oncogénesis en
cl cdncer colo-rectal.?”” El epitelio normal sufre pro-
liferacién cuando hay una alteracion del gen supresor
del cromosoma §; mayores cambios implican transfor-
macion en adenoma clase I; si hay activacién del onco-
gen ras habrd transformacion en adenoma clase II;
cuando hay pérdida o alteracién del gen supresor del
cromosoma 18, entonces se pasa a adenoma clase I1I;
la pérdida o modificacion del gen supresor del cromoso-
ma 17 explica la transformacién en carcinoma, y la
subsecuente pérdida de otros cromosomas se vincula
a la aparicion de las metdstasis.

Essepuroque la investigaci6n en este campo permi-
lird en breve establecer una secuencia similar para
otras ncuplusiu.s:“’ Mienltras tanto, ya es alentador contar
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con pruebas diagndsticas precoces tempranas, y cono--
cer que la manipulacién cromosomica permite vis-
lumbrar posibilidades terapéuticas.
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III. Oncogenes

RUBEN LISKER*

Los estudios sobre la importancia de los oncogenes
celulares (también llamados c-onc y proto-oncogenes)
en el cincer humano, se han desarrollado con gran
rapidez desde que el grupo de Weinberg logré en 1979
la transformacion in vitre de células NIH3T3, por
transfeccién con DNA aislado de varias lineas de células
tumorales. Este procedimiento se convirtié en un ensayo
estandarizado para tamizar genes con capacidad de
transformarin vitro células “normales”. La transfeccion
consiste en colocar una capa del DNA cuya capacidad
transformadora se pretende estudiar sobre un cultivo
de c€lulas NIH3T3. Si estas se transforman, lo que
es muy [dcil de observar, sugiere fuertemente que el
DNA investigado contiene un oncogén.

* Académico titular.

Departamento de Genética, Instituto Nacional de la Nutricién
Salvador Zubirdn.
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Perspectiva historica

Peyton Rous publicé en 1910 el primero de una serie
de artfculos muy interesantes en que prob6 que se
puede inducir la formacién de tumores en gallinas,
transplantdndoles células tumorales de otra gallina de
la ‘misma especie. Posteriormente? demostré que se
consigue el mismo efecto inyectando filtrados libres
de células tumorales, lo que posteriormente se averi-
gub que se debe a la presencia en el filtrado de un
retrovirus, que en la actualidad se conoce como RSV
(de: Rous sarcoma virus).* Rous abandond esta linea
detrabajo porel trato burlén que la comunidad cientifi-
ca de su tiempo le dio a sus investigaciones, pero vivié
lo suficiente para recibir por ellas el Premio Nobel
a los 85 anos.

Al final de la década de 1960 Huebner y Todaro!
sugirieron que todas las especies son portadoras de
genes virales capaces de producir cincer, pero no lo
hacen por estar usualmente reprimidos; la pérdida de
esa represion llevaria al cdncer. La supuesta presen-
cia de genes “virales” en todas las células contribuyd
al descubrimiento de que todas las células poseen onco-
genes, pero que no son virales sino celulares y tienen
funciones normales de gran importancia para el or-
ganismo.

Ciclo de vida de los retrovirus

El conocimiento de la estructura y ciclo de vida de
los retrovirus ha ayudado mucho a comprender su
papel en la produccién del cincer. La mayor parte
de los estudios se han realizado en el RSV por ser
un excelente modelo. Este virus® tiene una pared externa
con picos de glicoproteinas, transcriptasa inversa,
proteinas centrales y RNA de cadena sencilla, que
incluye secuencias de iniciacion en el lado §', LTR’s
(de: long terminal repeats) y una cola de poliadenosina
en ellado 3'. Los picos de glicoproteinas son esenciales
para que el virus pueda infectar a una célula huésped.
La transcriptasa inversa es una polimerasa de DNA
que usa un temple de RNA para producir una cadena
de doble hélice (DNA), que en este caso liene cualro
genes: gag, pol, env y src. Para las proteinas centrales
codifica gag, pol para la transcriptasa inversa, env para
las glicoproteinas de la envoltura exterior, y src es
el oncogén responsable de la transformacion celular,

Todos los retrovirus tienen los genes gag, pol y
env, y excepcionalmente un oncogén. Cuando un
retrovirus infecta una célula (Figura 1), se produce
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Figura 1. Esquema del ciclo de vida de un retrovirus (ver texta)

un segmento de DNA por la accién de la transcriptasa
inversa, que pasa al nicleo y se integra al DNA del
huésped. Alli los genes gag, pol y env, con un onco-
gén o sin él, se transcriben utilizando la maquinaria
de transcripcion del huésped y producen RNA mensa-
jero (RNAm), que sale al citoplasma donde se traduce
el mensaje para formar nuevas particulas virales. Si
estd presenta un oncogén también se expresa codi-
ficando para una proteina.

Estudios subsecuentes han demostrado que existen
genes muy similares al src del RSV en muchas especies
animales tan distantes entre si como la Drosophila y el
hombre, y que existe un gran parecido en la secuen-
cia de nucledtidos. Esto indica una preservacion filoge-
nética sumamente elevada y sugiere que tienen funcio-
nes necesarias para muy diversos organismos. Es claro
que los oncogenes celulares no han sido puestos por
los virus en las c€lulas eucaridticas de muchas especies,
sino que los oncogenes son componentes celulares
normales que no producen dafio en condiciones habi-
tuales y por ello se les llama proto-oncogenes. La presen-
cia de oncogenes en algunos virus se debe probable-
menlte a que €stos los han “robado” de las células de
cucariotes, por el mecanismo llamado transduccién.®
Alincorporarse DNA viral producido por la transcrip-
tasa inversa al genoma del huésped, si aquél queda
colocado cerca de un oncogén, éste también puede
ser Lranscrito y aparecer en el RNAm que producird
los nuevos virus. Estos pueden producir neoplasias
en infecciones subsecuentes de células susceptibles.

Rubén Lisker



Todos los oncogenes retrovirales descubiertos hasta
el momento tienen sus homoélogos celulares (proto-
oncogenes), que cumplen funciones fundamentales en
el crecimiento, desarrollo y diferenciacion celular.™®
Sus productos proteicos incluyen, entre otros, las quina-
sas proteicas, factores de crecimiento y receptores de
estos factores. Para que estos genes normales puedan
producir un cdncer, se debe alterar su estructura o
su expresién. Algunos posibles mecanismos son los
siguientes:

1) Mutaciones puntuales dentro del gen. El ejemplo
cldsico de activacion de oncogenes por mutaciones
de punto lo constituye la familia de genes ras.” El
primer oncogén ras activado se aislé de una linea eelu-
lar de carcinoma de vejiga que resullé positivo en
el ensayo con células NIH3T3. Después de aislar y
secuenciar el gen transformador se observé que tiene
una secuencia de bases casi idénticas al gen viral que
produce sarcoma y leucemia en cepas murinas sus-
ceptibles. Se compar6 la secuencia de nucledtidos del
gen ras activado con el normal y se encontré que la
tnica diferencia estaba en ¢l coddén 12, que cambiaba
en la proteina el dozavo amino4cido de glicina a valina,
El cuadro I muestra una lista de los tumores de los
que se han aislado genes ras activados, y se pueden
hacer las siguientes consideraciones: 1., Unicamente
las mutaciones en los codones 12, 13, 59y 61 del gen
ras son activas en los ensayos de transfeccién. 2. Los
oncogenes ras activados se pueden aislar de casi cual-
quiercélulaanormal. 3.%, Las células normales cercanas
a las tumorales no tienen las mutaciones a que hemos
hecho referencia. 4. Aun cuando la activacién de c-
ras pueda jugar un papel importante en la transforma-
cién maligna, su presencia continuada parece no ser
necesaria porque mantiene el estado neopldsico; de
hecho no estd totalmente descartado que este lipo
de mutaciones sean epifenémenos.

2) Rearreglos genéticos dentro de la secuencia
codificadoradel gen. Elmejor ejemplo de estasituacion
lo constituye la leucemia granulocitica erdnica, en que
alrededor de noventa por ciento de los pacientes tienen
el cromosoma Filadelfia (Ph), muy probablemente re-
lacionado de manera etioldgica con la enfermedad.®
La formacién del cromosoma Filadelfia (Figura 2) impli-
ca que el oncogén c-abl —normalmente situado en
la banda g34 del cromosoma 9 (la figura mucstra sus
11 exones en blanco)—, pasa a la region ql1 del
cromosoma 22, donde normalmenie se encuentra el
gen BCR (la figura muestra los exones de este gen
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Cuadro |. TUMORES HUMANOS CON GENES RAS TRANSFOR-
MANTES

Tipo de tumor Origen de las células

c-H-ras-1

Linea celular
Tejido primario
Linea celular
Linea celular
Linea celular
Tejido primario

Carcinoma de vejiga
Carcinoma de vejiga
Carcinoma pulmonar
Melanoma
Carcinosarcoma mamario
Leucemia mieloide aguda
e-Keras-2
Linea celular
Tejido primario
Linea celular
Tejido primario
Linea celular
Linea celular
Linea cclular
Linea celular
Tejido primario
Tejido primario
Linea celular
do primario
Tejido primario
Linea celular

Carcinoma pulmonar
Carcinoma pulmonar
“arcinoma de colon
Carcinoma de colon
Carcinoma de péncreas
Carcinoma de vesicula
Rabdomiosarcoma
Carcinoma de ovario
Carcinoma de ovario
Carcinoma gastrico
Leucemia linfocitica aguda
Leucemia mieloide aguda
Carcinoma renal
Carcinoma de vejiga

N-ras

Linea celular
Linea celular
Linea celular
Linea celular
Linea celular
Tejido primario
Linea celular

Neurablastoma

Linfoma de Burkitt
Fibrosarcoma
Rabdomiosarcoma
Leucemia promielocitica
Leucemia micloide aguda
Melanoma

Leucemia de células T
Leucemin mieloide crénica
Miclodisolasia

Linea celular
Tejido primario
Tejido primario

en negro). Las rayas verticales discontinuas en la figura
muestran los sitios donde con mayor frecuencia se
rompen los genes c-ably BCR para formar el cromoso-
ma Filadelfia, que en el lado 5' contiene hasta el exén 3
del BCR, y en el lado 3' el c-abl a partir del exén
1A. Al transcribir este gen hibrido se forma un RNAm
BCR/ABL, que al traducirse produce una proteina
hibrida en que el lado amino es codificado por el gen
BCR yel carboxilo por el ¢-abl. Esta proteina anormal,
con un tamafo de 210 kD, tiene aumentada su capaci-
dad de autofosforilacién, comparada con la proteina
codificada normalmente poi c-abl; y es posible que
desempene una funcidn etiologica en la leucemia gra-
nulocitica cronica.
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Figura 2. Esquema del rearreglo que produce el cromosoma Ph. Parte del gen abl del cromosoma
9 pasa a la porcion terminal del cromosoma 22 en la regién ber. Las lineas verticales discontinuas
muestran los sitios en que con mayor frecuencia se rompen ambos genes. El gen hibrido ber/
abl produce una proteina hibrida de 210 kD cuyo lado amino es codificada por ber el lado

carboxilo por abl

3) Rearreglos genéticos fuera de la regién codifi-
cadora. El mejor ejemplo es el linfoma de Burkitt
en que la mayoria de los enfermos tienen una trans-
locaci6n reciproca entre los cromosomas 8 y 14.° En
esta translocacién el c-myc, por lo regular presente
en la banda q24 del cromosoma 8 (Figura 3), pasa
a la porcién terminal del brazo largo del cromosoma
14, y queda contiguo a los genes que codifican para
las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas. Existe
evidencia de que la regulacién normal de la expresién

e c-myc estd alterada en esta situacion y tiene que
ver con la induccién del tumor. Esta idea se ha visto
apoyada porun expcrimemu en que Secrearon ratones
transgénicos, que llevaban el c-myc de ralén asociado
con diferentes regiones controladoras, incluyendo una
region de inmunoglobulinas; trece de quince animales
desarrollaron linfomas muy agresivos, lo que no ocurrié
con cinco ratones que tenfan el gen c-myc asociado
a secuencias normales.’

Los pacientes con linfoma de Burkitt que no tienen
la translocacion cldsica presentan variantes que involu-
cran al cromosoma 8 con el 2 6 el 22. Esto es de
mucho interés, ya que el gen que codifica para las
cadenas lambda y kappa de inmunoglobulinas estd en
la porcién involucrada de los cromosomas 22 y 2,
respectivamente. Estos datos refuerzan la asociacién
entre los genes de las inmunoglobulinas, rearreglos
cromosdmicos y linfoma de Burkitt.
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Figura 3. Esquema del rearreglo cromosdmico mds
frecuentemente encontrado en el linfoma de Burkitt

4) Amplificacion génica y sobre-expresion. Un aumento
en la velocidad de transcripcién o un aumento en el
niimero de copias de un gen pueden llevar a su sobre-
expresién. El aumento en el nimero de copias, deno-
minado amplificacion genética, parece ser un meca-
nismo comin que aumenta la expresién genética en
células tumorales. Existen algunas alteraciones cro-
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mosémicas que resultan en amplificacion genética,’
y en el cuadro I se puede observar una lista de proto-
oncogenes que se han encontrado amplificados en células
tumorales de humanos.

Cuadro II. RELACION DE PROTO-ONCOGENES AMPLIFICADOS EN
CELULAS TUMORALES HUMANAS

Proto-oncogen Tumor
c-abl Leucemia mieloide crénica (K562)
c-erbB Carcinoma cpidermioide(A431)
Carcinoma escamoso
Glioblastoma
c-erb B-2 Adenocarcinoma de gldndula salival

Carcinoma gdstrico
Carcinoma mamario

c-els-1 Leucemia mielomocitica aguda

c-myb Adenocarcinoma de colon
Leucemia mieloide aguda

c-myb Leucemia promielocitica (HI60)

Carcinoma pulmonar de células chicas
Carcinoma mamario (SKBr-3)
Carcinoma mamario
Adenocarcinoma géstrico
L-myc Carcinoma pulmonar de células chicas
N-mye Neuroblastoma
Carcinoma pulmonar de células chicas
Retinoblastoma

K-ras Carcinoma pulmonar
Carcinoma gdstrico
N-ras Carcinoma mamario (MCF-7)

Una delas enfermedades mds estudiadas al respecto
s el neuroblastoma en relacién con el oncogén N-
myc. En un estudio™ se encontraron de 3 a 300 copias
del gen en 2 de 16 tumores estadio 11, en 13 de 20
en estadio 111, en 19 de 40 en estadio IV. En contraste
tuvieron una Gnica copia ocho pacientes en estadio I
y cinco en estadio [V-S. El progreso de la enfermedad
en hasta dieciocho meses de observacién guardd rela-
cién con el nimero de copias; no progreso en ese
lapso en 70, 30y 5 por ciento de pacientes que tenjan
una, tres a diez y once 0 mds copias de N-myc, res-
pectivamente. Los resultados sugirieron que la am-
plificaciénde N-mycen esta enfermedad juega un papel
critico en el grado de agresividad del neuroblastoma,

Un mejor conocimiento de los eventos moleculares
que contribuyen a la formaci6n de enfermedades neo-
pldsicas malignas, puede beneficiar la préctica clinica
en cuando menos tres aspectos:’

1) Serd posible refinar las clasificaciones diagnds-
ticas tumorales y esto puede tener valor pron6sti-

Genélica y clincer

co y en la seleccion de las mejores medidas
terapéuticas,
2. Sepodrin desarrollar métodos sencillos no inva-
sivos para predecir riesgo de desarrollar cdncer.
3. La identificacién de los productos codificados
por los oncogenes ayudard4 al disefio de estrate-
pias terapéuticas eficientes.
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IV. Antioncogenes

LORENA OROZCO OROZCO*

El cincer es el resultado de alteraciones especificas
en los genes involucrados en el control de la division
y la diferenciaci6n celular, En la actualidad es posible
identificar algunos de estos genes y caracterizar los
cambios genéticos que contribuyen a la transformacion

* Laboratorio de Biologla Molecular, Departamento de Genélica
Humana, Instituto Nacional de Pediatria,
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celular. Estas alteraciones afectan a los protoncogenes
y a los antioncogenes, denominados también oncogenes
recesivos 0 genes supresores de lumorigénesis.

Los productos normales de los antioncogenes son
vitales para la célulay son los responsables de la inhibi-
¢ién del crecimiento.! Por ende, mutaciones puntuales,
deleciones y translocaciones que supriman la funcién
de un antioncogén, contribuyen al desarrollo de las
neoplasias por la pérdida de los mecanismos que restrin-
gen la divisién celular.

Las bases esenciales para entender la participacin
de los antioncogenes en la tumorigénesis fueron sefialadas
por Knudson desde 1971.2 Apoydndose en la edad de
inicio del padecimiento y en el nimero de tumores
del individuo, propuso que para el desarrollo de algu-
nas neoplasias, hereditarias o no, s¢ requieren dos
eventos mutacionales. Knudson plantea que cuando
el cdncer es heredilario, el primer evento mutacional
se presenia en las células germinales y el segundo en
las somdticas, mientras que cuando no es hereditario
ambos ocurren en éstas Gltimas, Los individuos que
presentan la primera mutacién tienen una predisposi-
cién muy alta a desarrollar el tumor, pues ¢l segun-
do evento mutacional ocurre con una frecuencia muy
elevada.

Lo anterior conduce a que las neoplasias heredi-
tarias se presenten casi siempre en forma multifocal
o bilateral, con patrén de herencia aparentemente
dominante y penetrancia incompleta. En contraste,
la forma no hereditaria del tumor generalmente es
unilateral y se presenta en una edad miés tardia?

Los experimentos de fusidn entre clulas normales
y células tumorales sugieren la presencia de los genes
supresores de tumor.™

Una observacion frecuente en estos experimentos
es la revision de la transformacién en la célula hibrida.
Esto implica que la funcion perdida de los genes que
regulan el crecimiento se restaura en la célula tumoral
al fusionarla con la normal.

Algunos autores seialan que los genes supresores
de tumorigénesis actian en forma recesiva, porque
la célula es incapaz de transformarse en presencia de
un alelo normal. Sin embargo, se deben de considerar
ofras alternativas para explicar este hecho. Por ejemplo,
lineas celulares transformadas donde ¢l oncogén estd
activo pueden revertir a normales por fusién con una
célula normal.® Se podria interpretar que el oncogén
ras actia en forma recesiva y que la célula normal
contiene los productos que restauran el defecto de
¢éste.’ Pero en este ejemplo también es posible que
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la transformacion celular dependa tanto de la acti-
vacion del oncogén ras como de la inactivacién de
un antioncogén, y que la actividad restaurada sea la
del antioncogén.

A continuacién se mencionan ejemplos donde los
antioncogenes se involucran en el desarrollo de algun-
0s tumores hereditarios.

Retinoblastoma-RB

El retinoblastoma es el tumor mejor estudiado y ha
servido como modelo para conocer otras neoplasias.”
Esta neoplasia maligna es de origen embrionario y
se presenta generalmente antes de los cinco afios de
vida. Cuarenta por ciento de los casos tiene un patron
de herencia autosOmico dominante y una penetran-
cia de 90 por ciento. La forma hereditaria se manifiesta
generalmente antes del afio de edad, mientras que
la no hereditaria se presenta después de los doce me-
ses de vida y antes de los cinco afios,

En 1979 Yunis y Ramusay obsevaron una delecién
constitucional en el brazo largo del cromosoma 13
(13q14) en pacientes con retinoblastoma.® Este hallaz-
go constiluyd la primera evidencia de la relacién de
un cromosoma especifico con la génesis del retino-
blastoma.

Estudios del gen de la esterasa D, que se halla
estrechamente ligado al gen que predispone al retino-
blastoma (RB), demostraron que la heterocigocidad
encontrada en las células somdticas de los pacientes
se reducia a homocigocidad en células tumorales.® Por
analogia con la hipotesis de Knudson, estos hallazgos
implicaron que la segunda etapa de la tumorigénesis
es la pérdida del alelo RB intacto, y la consecuente
homocigocidad de la copia inicial mutada debido a
circunstancias como no disyuncién, recombinacién
mit6tica y conversion génica.” Esto implica que ambas
copias del gen necesitan perderse o inactivarse para
que el fenotipo maligno se haga evidente. En este
sentido el gen RB muestra propiedades de un gen
recesivo con regulacién negativa.

El gen RB de 190 kilobases (kb) produce un transcrito
de 4.7 kb. Este gen codifica para una proteina de 928
aminodcidos, la p105-RB, que se expresa no solamente
en retinoblastos sino en todos los tejidos.* Una evidencia
critica de que este gen predispone al retinoblastoma
fue proporcionada por el hallazgo de deleciones
intragénicas en los tumores y por la demostracin de
que todas las lineas celulares o cultivos de retino-
blastoma carecen de la proteina p105-RB.? Sin embargo,
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la evidencia mds directa es que la introduccion de
una copia del gen normal a células de retinoblastoma
revierte el fenotipo maligno y restituye el control del
crecimiento normal.’

Recientemente se encontr6 que la proteina p105-
RB es una fosfoproteina nuclear y que participa en
la regulaci6én del crecimiento celular. El locus RB puede
maostrar patrones de expresién tejido-especificos, pues
en casos de retinoblastoma hereditario el Gnico tumor
descrito con incidencia elevada es el osteosarcoma.
Sin embargo, también se ha demostrado que una gran
variedad de tumores contienen alelos RB inactivos.
Esto incluye sarcomas, carcinomas de células pequefias
de pulmon, cerca de una tercera parte de las lineas
celulares del cdncer de vejiga y una pequefia fraccion
de cdncer de mama.*"

Alin no se aclara por qué la expresién de RB solo
se suprime en ciertos tumores. Probablemente se debe
a dificultades para definir el tipo de alteracidn génica,
0 bien por los diferentes papeles que pueda tener la
proteina p105-RB en el control del crecimiento de
tipos celulares especificos.

Tumor de Wilms-WT1

Para el desarrollo del tumor de Wilms se describe un
fenémeno similar al que ocurre en el retinoblastoma,
aunque su génesis parece ser mds compleja en vista
de que en este proceso participa mas de un gen supresor.

El tumor de Wilms o nefroblastoma es un tumor
renal de origen embrionario, y en siete por ciento
de los casos aparece bilateral. Alrededor del dos por
ciento de estos tumores se asocia con aniridia, retraso
mental y anormalidades urogenitales (sindrome WARG).
El sindrome WARG se relaciona con deleciones en el
brazo corto del cromosoma 11 (11p13), que contiene
el locus del Gen WTL!

Por otra parte, entre 15 y 20 por ciento de los
tumores esporddicos se presentan en pacientes con
sindrome de Beckwith-Wiedemann cuyo locus se localiza
en 11p15. Més aiin, las formas familiares del tumor
de Wilms no parecen asociarse nia 11p13 ni al1p15.12
Estos estudios sugieren que mutaciones en tres loci
diferentes pueden producir el tumor de Wilms. Esto
condiciona un panorama diferente al de la génesis
del retinoblastoma, el 1a que tanto la forma hereditaria
como la no hereditaria involucran un sélo locus. Se
ha sugerido una interaccién entre los tres loci porque
las deleciones constitucionales en 11p13 se han asociado
con pérdida de heterocigocidad de 11p15.*

Genética y cdncer

Los andlisis del gen WT1 en varias lineas celulares
de tumor de Wilms identificaron una regién comiin
con una delecién de 345 kb, que contiene una unidad
transcripcional de aproximadamente 55 kb, y codifica
para una protefna con cuatro dominios de los llamados
“dedos de zinc”, caracteristicos de los factores de
transcripcion, por lo que se hasugerido que el producto
de WT1 es un factor de este tipo.™

En el humano la expresién del gen WT1 sélo se
encuentra en tejidos embrionarios de rifién, testiculos,
ovario y algunos tejidos hematopoyéticos.” Esto ca-
racteriza al producto del gen como un posible factor
de transcripcion tejido-especifico que actiia en ciertos
estadios del desarrollo, en contraste con la expresién
universal del gen RB. Tal restriccién explica por qué
la mutacion en el locus predispone Gnicamente a un
tipo de tumor.

Neurofibromatosis-NF1

La neurofibromatosis tipo 1 6 von Recklinghausen,
se caracleriza por manchas de color café con leche
y tumores benignos denominados neurofibromas.
Aproximadamente la mitad de los pacientes con esta
enfermedad tienen mutaciones de novo, debido a la
alta velocidad de mutacién en el locus responsable
de la neurofibromatosis (NF1). Los pacientes con este
padecimiento tienen mayor predisposicién a desarro-
llar tumores del sistema nervioso como astrocitomas,
neurofibrosarcomas y schwanomas.

El hallazgo de translocaciones que involucran la
region 11 del brazo largo del cromosoma 17 en dos
pacientes con el padecimiento dio pauta para localizar
el locus NF1. Estudios de ligamiento en pacientes y
familiares afectados localizaron al gen NF1 en el cro-
mosoma 17 (17q11.2)." Més aun, los puntos de ruptura
de ambas translocaciones fueron localizados dentro de
la unidad transcripcional de este locus.'®

El gen NF1 transcribe un mRNA de 11-13 kb."”
Una evidencia de que este mRNA corresponde al locus
NF1 fue la identificacién de mutaciones dentro de
la secuencia codificadora en seis de 71 pacientes.

El gen NF1 codifica para una proteina de al menos
2485 amino4cidos,y muestra homologfaconla proteina
del oncogén ras que tiene actividad de GTPasa y con
los genes IRA de levadura.’

Se encontr6 que el gen NFI1 se expresa en todos
los tejidos.” Sin embargo, al igual que en el retino-
blastoma, se debe esclarecer por qué la alta frecuen-
cia de neoplasias se restringe Gnicamente a un tipo
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limitado de tejidos. Los neufibromas benignos se
manifiestan en el heterocigoto. En cambio, la inac-
tivacién del segundo alelo se asocia con la formacién
de tumores malignos. Ademds, en los neurofibrosar-
comas se han encontrado otras alteraciones, como la
pérdida de material genético del brazo corto del
cromosoma 17, que da como resultado la pérdida de
un alelo p53."*

El producto de NF1 pertenece a la superfamilia
de moléculas que participan en la adhesién celular
capaces de regular el crecimiento y la diferenciacion
celular.

Poliposis adcnomatosa familiar-FAP

La poliposis adenomatosa familiar se caracteriza por
numerosos pélipos benignos que se desarrollan en el
colon durante la segunda o tercera década de la vida
y son precursores de carcinomas. Aunque todavia no
se ha logrado la clonacién del gen que predispone
a este padecimiento, la enfermedad tiene caracteris-
ticas interesantes que merecen discutirse. Gracias a es-
tudios de ligamiento genético, y por el descubrimien-
to de una delecién constitucional en el brazo largo
delcromosoma 5en un paciente con este padecimiento,
se supo que el locus FAP se encuentra en 5q15-22.%

El mismo locus puede participar en formas no fa-
miliares del cdncer de colon, como losugiere la frecuen-
te pérdida de alelos FAP en carcinomas y adenomas
esporddicos.? En los adenomas familiares se pierde
s6lo un alelo FAP,»' pero en carcinomas derivados
de la poliposis familiar se observa pérdida de hele-
rocigocidad para marcadores del brazo largo del
cromosoma 5 (5q), y por consecuencia la inactivacion
de ambos alelos.?

Al igual que en NFI, las mutaciones en el gen
FAP son otro ejemplo en el cual las lesiones benignas
constituyen manifestaciones de la mutacion en estado
heterocigoto, y la transformacitn maligna requiere de
la mutacién del otro alelo.

Carcinoma colorectal-DCC

Vogelstein y colaboradores demostraron que la dele-
cién del gen DCC localizado en ¢l brazo largo del
cromosoma 18 entre 18q21-18qter, acompafia al carci-
noma colorectal pero no al adenoma.? Se identifico
un transcrito grande que tiene un bajo nivel de expresién
en mucosa normal de colon y otros tejidos, y un nivel
atn mds bajo 0 ausente en un gran nimero de carcinomas
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de colon. La secuencia del gen sugiere que codifica
para una proteina de membrana que participa en la
adhesi6n celular,®

Aunque la evidencia no es definitiva, es posible
que el gen DCC sea un supresor de tumorigénesis
cuya expresién se reduzca o anule por mutaciones,
inserciones y deleciones.

Cancer familiar-P53

La pérdida de heterocigocidad de marcadores del bra-
z0 corto del cromosoma 17 (pS3) ocurre en astrocito-
mas, cdncer de mama, cincer pulmonar de células
pequeiias y cdncer de colon. El gen p53 codifica para
una proteina de 375 aminodcidos que forma complejos
con la oncoproteina T grande de SV40.2

Algunos alelos mutantes de p53 no solamente pier-
den su actividad supresora, sino que también pueden
cooperar con olros oncogenes v.gr. p 21 ras) para la
transformacién de c€lulas primarias.

La proteina p 53, como la proteina p105-RB, también
es una fosfoproteina cuya actividad estd potencialmen-
te controlada tanto por los niveles de expresién como
por su fosforilacién. La concentracitn celular del pro-
ducto de p53 es muy baja después de la mitosis pero
se incrementa en la fase G1. Por otro lado, durante
la fase 8 p53 se fosforila, e igual que con la p105-
RB Ia fosforilacién bloquea su actividad. Aparente-
mente ambas proteinas antioncogénicas estan involu-
cradas en la proliferacién y en la diferenciacién celular
y controlan los mecanismos bioquimicos que regulan
la iniciacién de la sintesis de DNA.

Colaboraci6n oncogén-antioncogén

Aunque los oncogenes y los antioncogenes tienen
funciones independientes y muy especificas, las células
tumorales pueden contener oncogenes activados coexis-
tentes con antioncogenes inactivados, y ambos pueden
ser necesarios para la tumorigénesis.

El' mejor ejemplo de colaboracién oncogénica es la
capacidad que tienen las proteinas oncogénicas de los
virus de DNA para formar complejos e inactivar las for-
mas hipofosforiladas de p105-RB y de p53.% Asf, las
mutaciones que inactivan la capacidad transformadora
de las oncoproteinas virales también impiden la forma-
cién de estos complejos.

Se han identificado complejos formados por las pro-
teinas p105-RBy p53 y las oncoproteinas de tres 0 mds
virus de DNA. La proteina E 1 A de adenovirus forma
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complejos con pl05-Rb y la E 1 B del mismo virus
con p53, mientras que el antigeno T de SV40 y el E7
del papiloma humano tipo 16 los forman con ambas.?*

Los tres oncogenes mencionados tienen funcién
semejante al oncogén myc, y son capaces de inmor-
talizar y colaborar con el oncogén ras en la trans-
formaci6n primaria de las células. Estos hallazgos per-
miten también explicar la capacidad oncogénica de
los virus y apoyan la hip6tesis de que estas asociaciones
son esenciales para la habilidad transformadora de
estos virus.

Otro ejemplo de colaboracién oncogén-antioncogén
es la activacién del oncogen ras y la reducci6n a ho-
mocigocidad de los antioncogenes que se encuentran
en los loci de los cromosomas 17 y 18 en el céincer
de colon.?* Este es un modelo que demuestra que
la activacién de un oncogén y la inactivacién de un
antioncogen coadyuvan en el desarrollo de una neoplasia
maligna ¢ indican que oncogenes y antioncogenes toman
parte de complejos mecanismos de la tumorigénesis.
Atn se desconoce gran parte del sistema regulatorio
del crecimiento celular que se altera en la transfor-
macién maligna, pero los avances técnicos en los dltimos
afios han abierto nuevos caminos para alcanzar estos
conocimientos.
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KARL LANDSTEINER
(1868 - 1943)

Landsteiner nacié en Viena el 14 de junio de 1868, Estudi6 en su ciudad natal y se doctord en 1891. Realizo
investigaciones quimicas en Alemania y después regresé a Viena, comenzando sus estudios de inmunologfa
en 1896. En 1901, descubrid los tres grupos sanguineos (el 4° fue hallado poco después por Decastello
y Stiirli). El descubrimiento de Landsteiner tuvo un gran alcance, pues permitié efectuar précticamente la
transfusién sangufnea, salvando asf innumerables vidas humanas. En 1907 encontr6 con Muller y Poitzl, que
los extractos de higados de sifiliticos, utilizados hasta entonces como antigenos para la reaccién de Wassermann,
podian reemplazarse ventajosamente por extractos alcohdlicos de Grganos normales. Gracias a este méto-
do sencillo, tan extendido en la actualidad, y a la introduccién del examen de las espiroquetas sobre fondo
negro, que también se le debe, Landsteiner contribuyd en gran medida a perfeccionar el diagnéstico clinico
de la sffilis. Al afio siguiente logrd, en colaboracién con Popper, transmitir la poliomielitis a monos mediante
inyecciones intraperitoneales de emulsiones salinas de cerebroy médula de un enfermo muerto de esa afeccién.
Mds tarde, pudo establecer con Levaditi que la enfermedad era producida por un virus especifico. Al finalizar
la primera guerra mundial, continud sus trabajos fuera de su patria y en 1922 se trasladd a los Estados
Unidos, donde murid en 1943,
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Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 1930,
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