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ARTÍCULO DE REVISIÓN

y Weinberg, en 2000, en su artículo The hallmarks of cancer,1

puntualizaron las principales características celulares adqui-
ridas en el desarrollo y progresión del cáncer, las cuales se
han convertido en las biomarcas biológicas clásicas de las
células neoplásicas reconocidas por la mayoría de los auto-

l conocimiento acumulado en los últimos 10 años del
estudio subcelular y molecular de los distintas células

cancerosas ha coadyuvado al mejor entendimiento de la
fisiopatología de las variedades y subtipos de los más de 100
tipos de cáncer que afectan a la especie humana. Hanahan
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RESUMEN

Se requieren numerosas alteraciones genéticas y epigenéticas para

producir la transformación maligna de las células normales. Estas

alteraciones participan en las vías moleculares intracelulares onco-

génicas que permiten la proliferación y la diseminación de las

células tumorales. Hanahan y Weinberg, en su artículo The hallmarks

of cancer, puntualizaron las principales características celulares

adquiridas en el desarrollo y progresión del cáncer: autosuficiencia

de los señalamientos moleculares que inducen crecimiento, insensi-

bilidad a los señalamientos de anticrecimiento, evasión de la apop-

tosis, potencial ilimitado de la replicación celular, angiogénesis

aumentada, e invasión tisular y desarrollo de metástasis. Esta

revisión examina otras características biológicas importantes estu-

diadas en años recientes, entre algunas de las más importantes

biomarcas no clásicas del cáncer destacan la inestabilidad genómi-

ca, la evasión de la senescencia celular, las alteraciones epigenéticas

que modifican los genes relacionados con el cáncer, las alteraciones

de la expresión génica por interferencia del mRNA, las alteraciones

en el metabolismo intermedio de la glucosa y la glutamina, la

participación de las stem cells cancerosas en el mantenimiento de la

proliferación celular, la participación de las células estromales en el

microambiente tumoral, y las alteraciones en la presentación antigé-

nica celular junto con la inmunosupresión por citocinas en el

microambiente tumoral. La identificación de las biomarcas molecu-

lares clásicas y no clásicas del proceso tumoral en un tumor especí-

fico, permitirá el mejor entendimiento de su fisiopatología y el diseño

de estrategias terapéuticas dirigidas personalizadas.
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SUMMARY

A wide number of genetic and epigenetic changes are required to

drive normal cells towards malignancy. These changes participate

in oncogenic intracellular pathways that allow tumor cells

proliferation and dissemination. Hanahan and Weinberg1 in their

seminal paper “The hallmarks of cancer” described the classic cell

hallmarks acquired in cancer development and progression: self-

sufficiency in growth signals, insensitivity to anti-growth signals,

evading apoptosis, limitless replication potential, sustained

angiogenesis, tissue invasion and metastasis.

This review covers other recently described biological

characteristics associated with the emergence of cancer. Some of

the main non-classical hallmarks of cancer that are broadly

accepted include: genetic instability, evasion of cell senescence,

epigenetic alterations of cancer related-genes, RNA interference

alterations in the expression of cancer related-genes, changes in

glucose and glutamine metabolism, participation of cancer stem

cells in cellular proliferation, stromal cell participation in the

tumor’s micro-environment, and changes in antigenic

presentation and immunosuppression due to cytokines in the

tumor´s micro-environment. The identification of molecular

biomarkers of classical and non classical tumor processes in a

specific tumor will allow a better understanding of its patho-

physiology. It will also permit the design of ad-hoc therapeutic

strategies.
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res: autosuficiencia de los señalamientos moleculares que
inducen crecimiento, insensibilidad a señalamientos de an-
ticrecimiento, evasión de la apoptosis, potencial ilimitado de
la replicación celular, angiogénesis aumentada e invasión
tisular y desarrollo de metástasis. Ha transcurrido una déca-
da desde la publicación de ese artículo y nuevos conocimien-
tos se han generado.

Además de las características biológicas anotadas en
ese trascendente artículo, otras biomarcas biológicas en el
proceso de la generación del cáncer han sido analizadas en
años recientes. Entre las más importantes biomarcas acep-
tadas del cáncer no mencionadas por el modelo de Hana-
han y Weinberg destacan la inestabilidad genómica, la
evasión de la senescencia celular, las alteraciones epige-
néticas que modifican los genes relacionados con el cán-
cer, las alteraciones de la proliferación y diferenciación
celular por microRNA, las alteraciones en el metabolismo
intermedio de la glucosa y la glutamina, la participación de
las stem cells cancerosas en el mantenimiento de la proli-
feración celular, la participación de las células estromales
en el microambiente tumoral, y las alteraciones en la
presentación antigénica e inmunosupresión en el microam-
biente tumoral. Aunque la mayoría de estas características
biológicas del cáncer eran conocidas antes de la publica-
ción de Hanahan y Weinberg, los nuevos conocimientos
generados con nuevos diseños y tecnologías han favoreci-
do su entendimiento.

Diferentes cambios en la secuencias y en el número de
copias de genes en loci cromosomales y sus correspondien-
tes niveles de expresión de los genes han sido identificados
por estudios genómicos a gran escala, y éstos han sido
asociados con las características biológicas clásicas y no
clásicas del fenotipo celular tumoral. Esto también ha permi-
tido la identificación de redes moleculares conductoras o
participantes en los señalamientos intracelulares de inicia-
ción y progresión tumoral. Los estudios de asociación de los
cambios del genoma humano empleando tecnologías de
amplia cobertura proveen una nueva perspectiva en la
estructura, función, regulación y conservación del genoma
humano, y permiten entender mejor la fisiopatología mole-
cular de las diferentes enfermedades y de los diferentes tipos
de cáncer.2,3 Próximamente la exploración integral de la
expresión génica tejido-específica (todas las especies de
RNA, no solo mRNA), y el uso de la secuenciación genómica
de amplia cobertura, conformarán un mapa más completo
de las marcas genómicas de asociación con enfermedades
específicas.4

De igual manera a lo que sucede en la regulación y
control de los aparatos y sistemas de un organismo multice-
lular complejo, por medio de hormonas/señales químicas
agónicas y antagónicas en el cuerpo humano, a nivel intra-
celular, la célula contiene diferentes sistemas moleculares
que funcionan de manera agónica o antagónica en la regu-
lación de la expresión de diferentes proteínas, las cuales
funcionan como verdaderos efectores intracelulares para
modificar el fenotipo celular. Por lo general en cada una de
las características fenotípicas celulares participan varias
moléculas estimuladoras y sus correspondientes inhibido-

ras, todo ello en un microambiente celular donde, además,
algunas de éstas forman parte simultáneamente de cadenas
moleculares tanto verticales como horizontales relaciona-
das con diferentes efectos fenotípicos. Sin embargo, en esta
gran red de moléculas, algunas se destacan por ejercer una
acción significativa en los cambios fenotípicos celulares, lo
cual les permite funcionar como sitios o moléculas “contro-
les” (hubs) para dicho efecto celular. El genoma humano
puede actualmente explorarse de manera global en su
conjunto, desde niveles subcromosómicos de megabases
hasta resoluciones de decenas de kilobases,5 y establecer
asociaciones de marcadores genéticos como factores cau-
sales o participantes en procesos patofisiológicos específi-
cos (marcadores pronósticos de la evolución de los pacien-
tes con cáncer).6,7

 El 98 % de las enfermedades humanas no infecciosas,
como el cáncer, es de naturaleza poligénica,8,9 con afectación
funcional de los genes por mecanismos de sobreactivación
(duplicación, amplificación, sobreestimulación, regulación
epigenética positiva, etcétera), subactivación (deleción, pér-
dida de heterocigosidad, regulación epigenética negativa), de
afectación en la maquinaria de transcripción (regulación au-
mentada o disminuida, participación de los microRNA, etcéte-
ra) y afectación en la maquinaria traduccional o postraduccio-
nal (proteínas mutadas hiperfuncionantes, hipofuncionantes,
proteólisis aumentada, proteólisis disminuida, etcétera), en
un ambiente de mayor o menor susceptibilidad genética del
hospedero (polimorfismos humanos a partir de su genoma)
o por mayor o menor susceptibilidad a modificaciones
epigenéticas (hábitos, costumbres, exposiciones, consu-
mo de fármacos). Cada uno de estos factores o su interre-
lación influye proporcionalmente con diferente impacto en
los distintos tipos de cáncer. En los cánceres humanos de
adultos, las células tumorales pueden acumular lentamente
mutaciones, translocaciones cromosómicas, deleciones
puntuales hetero/homocigotos, amplificaciones, o modifica-
ciones de su expresión génica por alteraciones en la maqui-
naria de regulación epigenética. Para comprender la función
de un gen particular resulta clave identificar la participación
de su proteína codificada en los procesos o rutas molecula-
res que sigue en una célula determinada. El producto de un
gen puede pertenecer a un subconjunto de proteínas impli-
cadas en el control del ciclo celular y, al mismo tiempo,
formar parte de una vía de regulación metabólica.

Los Proyectos Genoma Humano y HapMap han facilita-
do la identificación de las variantes genéticas heredadas o
asociadas con más de 40 enfermedades complejas.10 De los
25 mil genes ubicados en el DNA de cada una de las células
somáticas humanas, aproximadamente 10 mil mantienen el
proceso de diferenciación celular, 10 mil se encuentran
apagados y cinco mil se conservan activados o “en uso” para
ejecutar las funciones de mantenimiento celular (house-
keeping). De esta última cifra, solo una pequeña porción es
susceptible de alterarse y desarrollar tumorigénesis, particu-
larmente los genes codificantes de proteínas que funcionan
como reguladoras de vías de señalamientos intracelulares
que controlan proliferación y apoptosis, junto con otros que
participan en el desarrollo y progresión del cáncer.
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En la actualidad se sabe que cada tumor maligno de
acuerdo con su subtipo histológico y grado de diferencia-
ción, desarrolla mecanismos moleculares globales simila-
res en su carcinogénesis y progresión, sin embargo, cada
tumor individualizado contiene variantes específicas de alte-
raciones moleculares, las cuales se relacionan y explican las
características fenotípicas específicas de agresividad bioló-
gica y del comportamiento clínico en el paciente; éstas
pueden servir como biomarcadores personalizados de pro-
nóstico y predicción de la enfermedad y de blanco de
terapias moleculares dirigidas.7,11 Muchos de los nuevos
fármacos anticancerosos se dirigen contra moléculas espe-
cíficas, lo cual permite administrar cocteles farmacológicos
personalizados en función del perfil tumoral molecular de
cada paciente. El presente documento revisa las principales
biomarcas biológicas no clásicas1 que participan en el inicio
y progresión del cáncer, lo cual amplía el complejo panorama
de su fisiopatología (Figura 1). Las alteraciones del proceso
de diferenciación celular, reconocida universalmente como
una de las biomarcas del cáncer, no son analizadas debido
a que la información publicada es incipiente para lograr un
nivel de entendimiento comparativo al de las biomarcas que
se describen.

Alteraciones en la reparación del DNA
conducen a inestabilidad genómica

El cáncer surge de una serie de alteraciones genéticas y
epigenéticas que afectan los genes identificados como onco-
genes y genes supresores tumorales. Los genes supresores
tumorales pueden clasificarse en genes de mantenimiento
celular que codifican productos que estabilizan el genoma
(caretaker12), genes de vigilancia y control celular (gatekee-
pers12) y genes que regulan el ambiente microtumoral (land-
scapers13). Los genes caretakers participan en las vías de
reparación del DNA junto con el mantenimiento del telómero
e indirectamente en los procesos de los controles del ciclo
celular; cuando sufren mutaciones contribuyen a la tumori-
génesis ya que pueden aumentar la inestabilidad genómica
y la proliferación celular, y disminuir la apoptosis.

La oncogénesis representa un proceso evolutivo en el cual
las células acumulan mutaciones, lo cual contribuye a la
proliferación celular no programada (unscheduled prolifera-
tion). En ausencia de señales mitogénicas, la mayoría de los
tumores adquiere inestabilidad genómica que provoca nue-
vas mutaciones y mayor inestabilidad cromosómica, lo cual le
otorga a la célula no solo mayores ventajas para la prolife-
ración sino incrementa su susceptibilidad para la progresión
tumoral y para adquirir fenotipos tumorales más agresivos.14

La inestabilidad genómica se clasifica generalmente en dos
tipos: inestabilidad microsatelital (que involucra cambios de
nucleótidos) e inestabilidad cromosomal (anormalidades es-
tructurales y numéricas de los cromosomas).

Las células en nuestro cuerpo (1014) están continuamen-
te expuestas a lesiones genómicas por errores endógenos
en los procesos de división celular y metabolismo (radicales
libres derivados de estrés oxidativo: productos de peroxida-
ción, agentes alquilantes endógenos, metabolitos de estró-
genos y del colesterol) o por daños externos genotóxicos
(radiación ultravioleta, rayos X, rayos gamma, sustancias
químicas mutagénicas, virus). Las lesiones más frecuentes
del DNA provocadas por agentes endógenos son la oxida-
ción (de bases o azúcares), la alquilación e hidrólisis de
bases nitrogenadas (formando sitios apurínicos, por pérdida
de una base púrica A o G, o cambiando T por C por
desaminación), la formación de aductos, el mal apareamien-
to de bases por errores en la replicación y las diferentes
clases de rupturas en la cadena. Los principales daños
provocados por agentes exógenos físicos y químicos son la
formación de dímeros de pirimidinas (entre C-T), la ruptura
de las cadenas, la depurinización y la formación de diversos
aductos. Algunas lesiones del DNA son primariamente mu-
tagénicas y otras son principalmente citotóxicas o citostáti-
cas, dependiendo de la localización y número de lesiones,
del tipo celular y de la fase del ciclo celular.15 Muchas células
poseen mecanismos fisiológicos que las protegen de las
lesiones genotóxicas, por ejemplo, la melanina como foto-
protector (transforma la radiación ultravioleta en calor), las
enzimas biotransformadoras como la catalasa y el superóxi-
do dismutasa (que reducen las concentraciones de los
radicales libres del oxígeno), el citocromo P-450 (enzima
que detoxifica diferentes sustancias químicas) y la glutatión-

Fenotipo celular tumoral

• Inestabilidad genómica.

• Evasión de la senescencia celular.

• Alteraciones del  proceso de diferenciación
celular.

• Alteraciones epigéneticas que modifican los
genes relacionados con el cáncer.

• Alteraciones en el  metabolismo intermedio
de la glucosa y la glutamina.

• Alteraciones de la proliferación y diferencia-
ción celular por microRNA.

• Participación de las stem cells cancerosas
en el mantenimiento de la proliferación celular.

• Participación de las células estromales en
el microambiente tumoral.

• Alteraciones en la presentación antigénica
celular e inmunosupresión en el micro-
ambiente tumoral.

• Autosuficiencia de los señalamientos
moleculares que inducen crecimiento.

• Insensibilidad a los señalamientos de anti-
crecimiento,

• Evasión de la apoptosis.

• Potencial ilimitado de la replicación celular.

• Angiogénesis aumentada.

• Invasión tisular y desarrollo de metástasis.

Figura 1. Biomarcas celulares y moleculares identificadas en
las células tumorales. El cuadro superior corresponde a las
biomarcas clásicas del cáncer descritas por Hanahan y
Weinberg. El cuadro inferior corresponde al modelo de las
biomarcas adicionales del cáncer identificadas en la última
década.
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S-transferasa (GST, que conjuga el glutatión-reducido con
compuestos electrofílicos impidiendo su potencial mutagé-
nico). La función defectuosa de la GST ha sido identificada
en cáncer pulmonar, mamario y prostático.16

A pesar de los múltiples mecanismos de protección
celular contra el desarrollo de inestabilidad genómica, se
pueden desarrollar y acumular alteraciones genéticas con la
edad o por la exposición crónica a los agentes genotóxicos,
lo cual puede conducir a la oncogénesis. Las principales
alteraciones genéticas en los tumores son las mutaciones
puntuales, las lesiones pequeñas o medianas, como trans-
locaciones, amplificaciones/deleciones parciales o lesiones
mayores como pérdida/ganancia de cromosomas comple-
tos o incompletos. El daño del DNA nuclear afecta la
estructura primaria de su doble hélice, introduce puentes
químicos no nativos, aductos y alteraciones en su superen-
rollamiento. El DNA mitocondrial es dañado más frecuente-
mente que el DNA nuclear por productos reactivos del
oxígeno o radicales libres.

Se ha estimado que la tasa de rupturas de la cadena junto
con las lesiones de los nucleótidos del DNA nuclear puede ser
cercana a 105 eventos por célula al día,15 debido a exposición
a mutágenos endógenos o exógenos, o por defectos en la
capacidad de detección o reparación de errores simples en la
secuencia nucleotídica; su identificación solo puede efectuar-
se por análisis de la secuencia nucleotídica del gen (secuen-
ciación del DNA). Veinte o más mutaciones en cada tipo de
cáncer han sido identificadas, desde pequeñas inserciones o
deleciones de nucleótidos, alteraciones en la conformación B
del DNA,17 hasta lesiones cromosomales medianas o amplias
como traslocaciones, amplificaciones y deleciones. Por lo
menos más de 100 mutaciones en las 600 proteincinasas
normales celulares han sido identificadas en los tumores
malignos.

La traslocación cromosómica consiste en la alteración
de la ubicación y colocación de dos segmentos de cromoso-
mas diferentes, resultando en la fusión anormal de dos
fracciones o genes diferentes (genes quiméricos) o en la
colocación de un gen cerca de un elemento regulatorio
inapropiado (como alteraciones del promotor génico o de la
expresión de microRNA); algunos ejemplos incluyen la trans-
locación t(9;22) en la leucemia mielocítica crónica (resultan-
do en la expresión del gen quimérico BCR-Abl, promotor del
crecimiento celular) y la t(14;18) en el linfoma folicular. Las
amplificaciones y deleciones del DNA del tamaño de 0.5 a 10
megabases corresponden a la adición de varias copias de
genes o a la eliminación de varios de ellos. Los tumores
sólidos particularmente presentan pérdida o ganancia de
cromosomas completos, fenómeno conocido frecuentemente
como aneuploidía, por ejemplo, los glioblastomas pierden el
cromosoma 10 (donde se encuentra localizado el gen PTEN)
y los melanomas ganan el cromosoma 7 (donde está ubica-
do el gen BRAF); o ganancia o pérdida de cromosomas
incompletos, como por ejemplo la ganancia del cromosoma
3 o 3q encontrado frecuentemente en cáncer cervicouterino,
y el cromosoma Filadelfia en la leucemia mielocítica crónica.

Asimismo, las regiones denominadas microsatélites de
DNA (secuencias simples repetitivas de 5-10 nucleótidos

localizadas a lo largo del genoma) presentan alteraciones
denominadas inestabilidad microsatelital, las cuales también
se observan en distintos tipos de cáncer como en las familias
de pacientes con cáncer de colon hereditario sin poliposis. Las
alteraciones más frecuentes que sufren los genes supresores
tumorales son la mutación en un alelo y la deleción del
segundo alelo, resultando con ello la denominada pérdida de
heterocigosidad. Solo en muy escasos tipos de cáncer, el DNA
ha sido secuenciado en su totalidad (más de 95 %), lo cual
permite identificar los perfiles de mutaciones recurrentes de
su patogénesis, como en pacientes con leucemia mieloide
aguda-M1 (comparadas con células normales de piel), en los
cuales se identificaron 12 mutaciones en secuencias codifi-
cantes y 52 en porciones reguladoras del genoma.6

Mecanismos de mantenimiento y reparación del
DNA, y sus alteraciones en el cáncer

El mantenimiento de la estabilidad genética que un organis-
mo necesita, requiere mecanismos precisos para la replica-
ción y reparación del DNA. La mayoría de los cambios que
sufre el DNA son temporales, debido a que son rápidamente
corregidos por un proceso complejo de reparación. El DNA
es la única biomolécula cuya reparación depende de múlti-
ples mecanismos moleculares; se manufactura o se fabrica
solo en la fase S del ciclo celular, permite acumular daño
durante toda la vida, lo cual puede alterar su replicación por
cambios permanentes secundarios (mutaciones, aberracio-
nes cromosómicas) o alterar su proceso de transcripción
(detención de la replicación, contribuir a la senescencia y
muerte celulares). Es importante distinguir entre los dos
principales tipos de error en el DNA: daño y mutación. El
daño corresponde a anormalidades físicas del DNA, como
ruptura simple o doble de la cadena o la formación de
intercalamientos o aductos por hidrocarburos aromáticos
policíclicos, aflatoxinas, bromuro de etidio; estas alteracio-
nes pueden ser reparadas correctamente por sistemas enzi-
máticos si la cadena complementaria del DNA o el cromoso-
ma homólogo no se encuentran dañados. Por su parte, las
mutaciones del DNA se producen con menos frecuencia y
son difícilmente reconocidas por enzimas ya que el cambio
de bases se establece en ambas cadenas. Las células con
mutaciones pueden aumentar o disminuir la capacidad para
sobrevivir o reproducirse, y pueden ser propagadas a las
siguientes generaciones. Ante estos dos tipos de daño del
DNA, las células que no se replican o que lo hacen esporá-
dicamente pueden acumular daño y son causa prominente
de envejecimiento; las que mantienen condiciones de divi-
sión activa pueden presentar daños en la replicación celular,
mayores mutaciones y tumorigénesis.16

Las células contienen múltiples sistemas enzimáticos
para reparar el DNA, de acuerdo con los diferentes tipos de
lesión. El sistema de reparación de errores en la replicación
del DNA por agentes exógenos o endógenos (por ejemplo
por desaminación oxidativa) está representado por los siste-
mas de reparación de una cadena sencilla: el sistema de
escisión/reparación de nucleótidos (NER), el sistema de
escisión/reparación de bases (BER), el sistema de repara-



Valdespino-Gómez y Valdespino-Castillo

189Gac Méd Méx Vol. 146 No. 3, 2010

ción que corrige los errores de la replicación y recombinación
del DNA de nucleótidos no dañados (MMR); y por los
sistemas de reparación de doble cadena integrados por una
intrincada cascada de proteínas que participan en el proceso
de la recombinación homóloga (HR) y en el proceso de unión
de extremos no homólogos (NHEJ).15,16

Los sistemas de reparación NER y BER responden prin-
cipalmente a lesiones exógenas o endógenas de agentes que
dañan al DNA deformando su hélice alfa, por ejemplo, radia-
ción ultravioleta, químicos exógenos (carbohidratos policícli-
cos aromáticos). El sistema BER involucra varias enzimas
DNA glucosilasas, que reconocen bases específicas altera-
das y catalizan su remoción hidrolítica (junto con el azúcar
fosforilado mediante una AP endonucleasa), para que luego
una DNA-polimerasa y una ligasa coloquen y peguen el
nucleótido complementario. El sistema NER comprende un
complejo multienzimático constituido por DNA-nucleasas,
DNA-helicasas y DNA-polimerasas/ligasas, que reparan le-
siones más voluminosas formadas por dímeros de pirimidi-
nas o por aductos covalentes (benzopireno). Los genes XP
(genes mutados en el síndrome de xeroderma pigmentosa)
implicados en el reconocimiento y reparación de lesiones
puntuales del genoma y los genes CS involucrados en la
reparación acoplada a la transcripción (genes mutados en el
síndrome Cokayne) forman parte del sistema NER.

Si la ruptura de la doble cadena del DNA por exposición
a radiación ionizante o daño oxidativo no es reparada puede
conducir a translocaciones, amplificaciones/deleciones de
los cromosomas. La ruptura de las dos cadenas en el DNA
es detectada y reparada por una cascada de proteínas que
involucran los procesos de HR, de NHEJ y de unión de los
extremos mediados por microhomología. El inicio de los
señalamientos que reparan la doble cadena incluyen cina-
sas parecidas a PI3K, ATM y ATR, las cuales fosforilan a
varias proteínas como la histona H2AX y las CHK2 y CHK1,
las cuales activan a p53 y a las proteínas del complejo MRN
(MRE11/RAD50/NBS1) que participan en el mantenimiento
del telómero. La reparación del DNA a partir de la HR utiliza
como modelo la cadena idéntica de la cromátida hermana,
los complejos MRN y CHK reconocen a la doble cadena y
activan la proteína de replicación A y la RAD51 para iniciar
la síntesis del DNA (la helicasa BLM en conjunción con la
topoisomerasa IIIa la separan de la otra doble cadena). La
ruptura de las dobles cadenas en humanos es reparada
predominantemente por el sistema NHEJ. Algunas proteínas
asociadas con la reparación de la ruptura de la doble cadena
se encuentran mutadas en diferentes cánceres, entre ellas las
BRCA1 y BRCA2, quizá las proteínas más estudiadas en los
tumores (cáncer de mama/ovario familiar), y participan en el
proceso de la HR; sus mutaciones pueden desestabilizar el
genoma y promover el desarrollo del cáncer. La BRCA1 forma
un heterodímero con BARD1, el cual está implicado en el
control de la fases G1/S y de la G2/M del ciclo celular; por su
parte, BRCA2 regula la citocinesis.15,17

El proceso de reparación por NHEJ requiere que los
extremos rotos de la doble cadena de DNA sean reconocidos
por el heterodímero Ku70-/Ku80, el cual recluta a una
proteincinasa DNA-PK y una nucleasa-Artemis que sintenti-

zan el DNA, para que finalmente la ligazón se realice por un
complejo que contiene XRCC4 y DNA/ligasa 4; los defectos
de la NHEJ pueden promover la tumorigénesis.

Cuando las lesiones del DNA ocasionan el bloqueo de la
transcripción, la célula utiliza un sistema de reparación
acoplado a la transcripción (TCR) para reparar el daño, el
cual corresponde a un tipo de sistema de NER que permite
que se reanude la transcripción. El sistema de reparación de
la transcripción (RNA polimerasa) se asocia con el NER y es
particularmente específico para desbloquear la transcrip-
ción por aductos voluminosos; los pacientes que solo pre-
sentan deficiencias en el TCR tienen mayor sensibilidad a la
luz solar, pero no mayor incidencia de cáncer de piel.18

Los individuos que heredan defectos genéticos en los
diferentes sistemas de reparación del DNA permiten que sus
células acumulen mutaciones en tasas elevadas (inestabili-
dad genómica) y muestren predisposición a desarrollar
cáncer. La acumulación de mutaciones y cambios epigené-
ticos provoca defectos en los controles normales de división/
diferenciación celular y apoptosis, y todo ello puede contri-
buir al desarrollo y progresión de cánceres.

Alteraciones que evaden la
senescencia celular

Todas las células somáticas contienen moléculas controla-
doras que regulan la progresión en el ciclo celular y la
senescencia celular; en un organismo vivo, el número de
células se mantiene relativamente constante a través de un
permanente equilibrio entre la muerte y la división celular.
Las células son reemplazadas cuando funcionan inadecua-
damente o se enferman, y la proliferación celular compensa
la muerte celular; este mecanismo es parte de la homeos-
tasis u homeodinamia. La homeostasis celular se logra
cuando la tasa de mitosis en el tejido está balanceada por
la tasa de muerte celular o viceversa. Si las células se
dividen más rápidamente que las que mueren, se desarrolla
un tumor; si las células se dividen más lentamente que las
que mueren, se provoca pérdida celular y se presentan
varias enfermedades relacionadas con una mayor tasa de
envejecimiento. La homeostasis incluye una serie de meca-
nismos que controlan los procesos celulares de sobrevi-
vencia/senescencia, proliferación, diferenciación, apopto-
sis y de reparación del daño.

La tasa de reparación del DNA depende de muchos
factores que incluyen el tipo celular, la edad de la célula y el
microambiente extracelular. Una célula que acumule daño
celular crónico (acortamiento del telómero, capacidad redu-
cida de reparación del DNA, deficiencia en los controles de
homeostasis celular) puede desarrollar tres condiciones:
entrar a senescencia (detención permanente del ciclo celu-
lar), a apoptosis o a un estado de división celular perturbado
que conduce a la tumorigénesis.19,20 La respuesta al daño del
DNA incrementa los niveles de inhibidores de cinasas de-
pendientes de ciclinas (CDK) o disminuye el nivel de los
activadores de CDK, con lo que se bloquea la transición en
el ciclo celular de G1/S o G2/M.14
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El mantenimiento de los sistemas orgánicos adultos re-
quiere la participación balanceada de la apoptosis y de la
renovación celular (sobrevivencia y senescencia). Los errores
en la replicación del DNA debidos a carcinógenos intrínsecos
o ambientales coadyuvan a la generación de cambios para la
transformación maligna. Uno de los efectos más importantes
de los genes supresores tumorales es activar la apoptosis y la
senescencia, las cuales están relacionadas con las vías de
p16INK4A, ARF-p53 (regulan la progresión del ciclo celular) y la
regulación de los telómeros. Por lo tanto, la inducción de la
senescencia y de la apoptosis es considerada parte del
proceso de protección contra el cáncer.

En el proceso de senescencia, las células cultivadas sufren
la detención permanente del crecimiento in vitro o in vivo
después de un periodo de vida finito. La senescencia celular es
diferente de la quiescencia, condición permanente o irreversi-
ble inducida por acortamiento telomérico, provocada por daño
prolongado del DNA por activación de oncogenes/estrés oxi-
dativo y desencadenada por la expresión de p16INK4A, ARF,
p53, p21 y Rb (versus p53, p21, Rb, p107, p130).21 La senes-
cencia inducida por p53 implica también un efecto antiprolife-
rativo por la estimulación de la expresión de p21CIP (inhibidor de
cinasa dependiente de ciclina), que detiene la progresión del
ciclo celular. Un sensor importante de la activación de los
oncogenes es p14ARF, el cual se une y bloquea el p53 a través
de su degradación mediada por MDM2.

El proceso de senescencia celular actúa como una barrera
a la tumorigénesis, y la expresión de la β-galactosidasa y de
p16INK4A han sido empleadas como marca de ella. La senes-
cencia está íntimamente asociada con la activación del gen
INK4a/ARF, también llamado CDKN2a que codifican p16INK4a

y ARF, y del gen CDKN2b que codifica a p15INK4b, proteína que
también activa a Rb. En diferentes cánceres humanos fre-
cuentemente se presenta deleción homocigota del locus
INK4a/ARF/INF4b (localizado en el cromosoma 9p21) que
elimina la expresión de estas proteínas; de manera similar,
estos tres genes supresores tumorales han sido encontrados
inactivos epigénicamente en diferentes cánceres.

Además de los genes que directamente median la senes-
cencia (p16INK4A), otros genes supresores tumorales (pro apop-
tóticos) se encuentran frecuentemente mutados en cáncer.
Uno de los más frecuentes es el p53, cuyas mutaciones
heredadas se asocian con el síndrome de Li-Fraumeni, carac-
terizado por el desarrollo de cáncer a temprana edad; el otro
gen que comúnmente se encuentra mutado es el CHK2
(molécula que detecta el daño al DNA). No obstante, la mayoría
de los pacientes con cáncer esporádico también presentan
mutaciones en el locus de p53. El p53 es el principal participan-
te en la respuesta del estrés celular y frecuentemente se
inactiva durante la transformación maligna. Las mutaciones de
los genes requeridos para la reparación del DNA (como NBS1)
provocan fenotipos mutadores por la hiperacumulación de
mutaciones secundarias; p53 controla la muerte celular pro-
gramada (induce la vía extrínseca y la intrínseca de la apopto-
sis en múltiples pasos) y la senescencia celular; se requiere la
pérdida de su función para que el tumor prevalezca.22

La senescencia inducida por la activación de oncogenes
(RAS) o por inactivación de genes supresores tumorales

(PTEN) está provocada por la expresión de p16INK4A y p14ARF

(inhibe la función de MDM2, provocando la acumulación y
activación de p53). La expresión de p16INK4A en conjunción
con las histonas y no histonas (HMGA) de la cromatina
promueven la activación de RB, el cual reprime los genes
blanco de E2F. La pérdida de expresión de p16INK4A en los
tumores humanos se debe a cambios epigenéticos (altera-
ciones en los patrones de metilación del DNA y modificacio-
nes de las histonas) que contribuyen a la inestabilidad
genómica y facilitan el desarrollo de aneuploidía. La senes-
cencia está caracterizada por la acumulación de elevadas
cantidades de inhibidores de cinasas dependientes de cicli-
nas y detención permanente del ciclo celular en G1. Hay
evidencias que sugieren que el incremento en la expresión de
p16INK4a y de p53 se asocia con el envejecimiento celular.

Mantenimiento del telómero

La manifestación biológica más prominente de la función de
los genes supresores tumorales es la apoptosis y la senes-
cencia, y estos procesos están relacionados con tres pode-
rosas vías de señalamiento que los controlan: 16INK4A-RB y
14ARF-p53, junto con la relacionada con la regulación del
telómero.

Como hemos mencionado, la senescencia difiere de la
quiescencia celular en varias características:

a) En estado quiescente la célula puede entrar al ciclo
celular, mientras que en senescencia no es posible.

b) La senescencia puede ser inducida por acortamiento del
telómero, por daño prolongado del DNA, por estrés
oxidativo y por la activación de oncogenes, mientras que
la quiescencia por condiciones de privación de nutrien-
tes, de factores de crecimiento en el suero y de daño
transitorio del DNA.

c) En la senescencia se expresa β-galactosidasa, en la
quiescencia no.

d) La senescencia mantiene como biomarcadores la alta
expresión del inhibidor del activador de plasminógeno y
la pérdida de la expresión de c-fos inducida por estimu-
lación sérica, y en la quiescencia están ausentes.

e) La senescencia requiere la activación de 16INK4A, 14ARF,
p53, p21 y Rb; la quiescencia requiere la activación de
p53, p21, p27, Rb, pl07 y p130.19 La expresión ectópica
de 16INK4A es suficiente para producir senescencia, y ésta
se puede retardar silenciando el gen 16INK4A mediante
oligonucleótidos antisentido o con siRNA.

La senescencia previene el cáncer, algunas evidencias de
ello muestran que las células con función alterada de 16INK4A-
RB en presencia de exposición a carcinógenos desarrollan
cáncer. 16INK4A participa de forma importante en la prevención
del cáncer; su pérdida a través de mutaciones puntuales o
pequeñas deleciones (deleciones homocigotas de INK4a/
ARF/INK4b) o el silenciamiento por metilación de su promotor
ha sido observada en múltiples tumores de diversas histolo-
gías. Estos genes supresores tumorales pueden ser induci-
dos por radiación ionizante, radicales oxidativos, disfunción
del telómero, edad y estrés replicativo.
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Los telómeros, nucleoproteínas de 5 a 15 kb colocadas
en los extremos de los cromosomas contienen cientos de
repeticiones nucleotídicas de doble cadena TTAGGG y un
complejo de proteínas (TRF1, TRF2, POT1, TPP1, RAP1)
son importantes para mantener la estabilidad de los extremos
de los cromosomas, formando una estructura denominada
asa t (t-loop).23 La longitud del telómero disminuye con el
envejecimiento, activando el programa de senescencia. Mu-
chas proteínas de reparación del DNA que participan en los
procesos de RH y NEHJ se relacionan con el mantenimiento
de los telómeros.

En las células somáticas humanas la telomerasa se
expresa en niveles bajos o no detectables, lo que conduce al
acortamiento del telómero; en contraste, en muchos tumo-
res, la expresión de telomerasa es elevada y el telómero se
encuentra alargado, manteniendo su función de cubierta
cromosómica. La disfunción telomérica puede ser responsa-
ble de fragmentación cromosómica, de traslocaciones y de
la formación de cromosomas dicéntricos (unidos por sus
extremos) y, por ende, de inestabilidad cromosómica y
eventualmente carcinogénesis.

Algunas proteínas reguladoras de la estructura del teló-
mero como la TRF2 se encuentran sobreexpresadas en
diferentes carcinomas, esta proteína interactúa con diferen-
tes proteínas reparadoras del DNA como el complejo MRN,
BLM helicasas, DNA-PK, PARP, etcétera. El crecimiento
celular puede ser detenido en respuesta de la activación de
oncogenes, estrés oxidativo, condiciones no óptimas de
cultivo o contacto con fármacos de quimioterapia, a través
de la activación de las vías de RB y p53, lo cual provoca
senescencia “replicativa”.19

En condiciones subóptimas de cultivo, el crecimiento de
las células humanas es detenido por senescencia, asociado
con el acortamiento de los telómeros y a la activación de
p16INK4a y de p53. La división de células tumorales con telómero
corto y disfunción de la vía de p53 incrementa la inestabilidad
cromosomal, lo cual conduce a perder viabilidad y capacidad
de proliferación (estado de crisis replicativa). Para salir de esta
crisis, la célula tumoral restaura la longitud del telómero,
sobrerregulando la actividad de la telomerasa o empleando
otros mecanismos alternativos de alargamiento del telómero.

La subsecuente reactivación de la telomerasa, junto con
otras condiciones de inestabilidad genómica en clonas trans-
formadas, mejorará parcialmente la estabilización del geno-
ma a un nivel compatible con la viabilidad celular para
permitir la carcinogénesis (predominantemente en tumores
epiteliales). Una actividad aumentada de la telomerasa ha
sido observada en más de 80 % de todos los cánceres
humanos, y aunque en ellos los telómeros son frecuentemen-
te cortos, la telomerasa restaura su función, lo cual favorece
que la célula salga de la crisis celular relacionada con el
acortamiento del telómero y progrese la oncogénesis. Las
células cancerosas evaden la senescencia replicativa de dos
maneras: adquieren los cambios genéticos y epigenéticos
que alteran el control del ciclo celular, aun en condiciones de
acortamiento telomérico (inactivando la vía de p53), o man-
tienen la actividad de la telomerasa (eventualmente desarro-
llan mecanismos alternativos para alargar los telómeros).

La disfunción telomérica per se produce amplificaciones
o deleciones de diferentes regiones del DNA; en condiciones
de supresión tumoral (p53 activo) provoca apoptosis y
senescencia, pero cuando coincide con la pérdida de p53 se
produce desestabilización del genoma, mutaciones y tumo-
rigénesis.23 La telomerasa sintetiza al telómero, es una
ribonucleoproteína compleja con actividad de transcriptasa
reversa constituida por un componente de unión al telómero
(hTERC) y un componente de transcriptasa reversa (hTERT);
su promotor es controlado por c-Myc. En condiciones fisio-
lógicas, los niveles de telomerasa son insuficientes para
mantener la longitud del telómero, resultando el desgaste
progresivo en cada división celular. En los humanos, el
riesgo de desarrollar cáncer aumenta a partir de la cuarta
década, esto refleja un fenotipo celular propenso a la acumu-
lación de carga mutagénica: existe disminución de la capa-
cidad de reparación del DNA, aumento del silenciamiento
epigenético de los genes supresores tumorales, acortamien-
to de los telómeros y alteración en los microambientes hor-
monales y estromales.

Alteraciones epigenéticas que modifican
la expresión de los genes relacionados
con el cáncer

El cáncer tradicionalmente ha sido visto como un desorden
genético primario, sin embargo, en los últimos años se ha
demostrado que diferentes alteraciones epigenéticas cola-
boran en la inducción del crecimiento celular maligno.24 La
actividad de los genes está influida por modificaciones
epigenéticas: alteraciones químicas menores que modifican
la expresión del DNA, sin alterar la estructura primaria del
DNA o que alteran el soporte del DNA en la cromatina a
través de modificaciones menores en las histonas. Diversos
compuestos han sido identificados como carcinógenos epi-
genéticos (no muestan actividad mutagénica), entre ellos el
dietilestilbestrol, el hexaclorobenceno y algunos compues-
tos de níquel y arsénico. Las alteraciones epigenéticas se
presentan universalmente en los cánceres humanos provo-
cando cambios en la expresión génica y en la estructura de
la cromatina.25 Aunque la inestabilidad génica se ha consi-
derado una marca del cáncer, no está totalmente aclarado si
la desorganización cromosomal es causa o consecuencia de
la tumorigénesis, algunos tipos de cánceres muestran míni-
ma inestabilidad genómica y la tumorigénesis ha sido gene-
rada probablemente por cambios epigenéticos (metilación
del DNA, modificaciones en las histonas, ubicación alterada
del nucleosoma, RNA no codificantes).26

Las bases moleculares de la epigenética son complejas,
involucran modificaciones menores de la activación de cier-
tos genes pero no de la base estructural de DNA. El perfil
epigenético celular se hereda parcialmente cuando las célu-
las se dividen; sin embargo, la mayoría de los cambios
epigenéticos en las células diferenciadas ocurren en el
transcurso de las fases G0/G1. Algunos de los más eviden-
tes ejemplos de procesos epigenéticos fisiológicos son la
impronta genómica (fenómeno en mamíferos donde los
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progenitores contribuyen con expresión diferencial de un
gen), el silenciamiento de genes en la inactivación del
cromosoma X, la reprogramación genómica y la regulación
de las modificaciones de histonas y de la heterocromatina.
El fenotipo de una célula está directamente influido por los
genes que transcribe, siendo que los dos principales siste-
mas epigenéticos de regulación en la expresión de los genes
son la metilación de la citosina en los dinucleótidos CpG del
DNA y el remodelamiento de la cromatina a través de las
modificaciones postraduccionales de las histonas. La meti-
lación de la citosina en el DNA es mediada por DNA-
metiltransferasas (DNMT) y por proteínas que unen metilos
a los CpG (MeCP2 y MBD1).

El remodelamiento epigenético de la cromatina es logra-
do por dos mecanismos: modificaciones en los aminoácidos
en las histonas, como acetilación, metilación, ubiquitiniza-
ción, fosforilación y sumoilación; y por adiciones de grupos
metilos en los sitios CpG del DNA celular, para convertir la
citosina en 5-metilcitosina, lo cual modifica las propiedades
electroquímicas de la interfase DNA-cromatina. Estas altera-
ciones modifican la expresión génica por procesos enzimáti-
cos, asi la acetilación de las histonas se asocia con activación
de la transcripción, mientras que la metilación del DNA tiende
a la desactivación de la transcripción. Pueden ocurrir múltiples
modificaciones simultáneamente en diferentes regiones géni-
cas, lo cual puede provocar cambios significativos en la
transcripción de múltiples genes específicos.

Los mecanismos epigenéticos son esenciales para el
desarrollo normal y el mantenimiento tisular de los patrones
de expresión génica. El inicio de la diferenciación en las
células madre somáticas y en las cancer stem cells (CSC)
está asociado con la alteración de la expresión de genes, la
cual depende de la remodelación de la cromatina.27

El inicio y la progresión del cáncer se desarrollan en un
ambiente de anormalidades epigenéticas junto con altera-
ciones genéticas.28 Existe en los cánceres humanos una
fuerte relación entre las alteraciones de metilación del DNA
y la inestabilidad genómica25 junto con otros factores, como
los relacionados con las modificaciones de la cromatina. Las
células malignas muestran alteraciones importantes en sus
perfiles de metilación de DNA, particularmente hipermetila-
ción en las regiones de los promotores génicos e hipometi-
lación global del DNA. La hipermetilación conduce a pérdida
de la expresión génica, particularmente de genes supresores
tumorales reguladores del ciclo celular, genes de reparación
del DNA, genes asociados con apoptosis, de regulación
hormonal y de detoxicación.29 La hipometilación genómica
se presenta en diferentes tumores sólidos que activan onco-
genes como H-RAS, BORIS/CTCFL, FGFR1, c-MYC, etcé-
tera.30,31 Así, la hipermetilación de genes supresores y la
hipometilación de oncogenes y de algunas secuencias repe-
titivas (LINE1, Alu, otros transposones) son elementos princi-
pales para desarrollar la carcinogénesis.32 Uno de los méto-
dos para explorar el perfil de metilación del DNA de todo el
genoma es el uso de tecnologías que acoplan los microarre-
glos de DNA a la inmunoprecipitación del DNA metilado.33

Otras técnicas relacionadas con la identificación de los cam-
bios epigenéticos incluyen la inmunoprecipitación de croma-

tina (ChIP-on-chip), la identificación de la DNA-metiltranfera-
sa (DamID) y la sequenciación del DNA tratado con bisulfito.

McKenna y Roberts26 han considerado que dado que las
alteraciones epigenéticas silencian genes supresores tumo-
rales tanto como activan oncogenes, esto puede provocar
inestabilidad genómica y de manera secundaria la carcino-
génesis, por ello han propuesto un modelo novedoso del
desarrollo de tumorigénesis en el cual el cáncer se iniciaría
por los eventos epigenéticos en las poblaciones de células
madre somáticas, lo cual formaría un ambiente favorable
para la acumulación de mutaciones genéticas adicionales y
el desarrollo del tumor. De acuerdo con este modelo, la
inestabilidad genómica podría ser consecuencia de las alte-
raciones epigenéticas y no el evento iniciador de la carcinogé-
nesis. La idea de que las alteraciones epigenéticas pueden ser
suficientes para provocar tumorigénesis constituye un nuevo
paradigma de mecanismo. Apoyando este paradigma, un
número limitado de tipos de cáncer muestran mínima inesta-
bilidad cromosómica o de microsatélites.34

Una conexión estrecha entre los procesos epigenéticos
fisiológicos y fisiopatológicos y el proceso de interferencia de
la expresión génica por RNA no codificantes ha permitido
identificar que diferentes microRNA (miRNA) modulan directa
o indirectamente la actividad de la maquinaria epigenética, y
que por ello pueden servir como biomarcadores de procesos
biológicos alterados o blancos para terapias dirigidas.35

Alteraciones de la proliferación y
diferenciación celular por miRNA

Los miRNA controlan diferentes procesos celulares funda-
mentales a través de la transcripción genética y de mecanis-
mos de regulación epigenética; en los últimos años ha habido
una expansión del entendimiento de su papel en la patogé-
nesis del cáncer. La identificación del proceso de la interfe-
rencia por RNA (RNAi) fue precedida por las observaciones
de la inhibición transcripcional por RNA antisentido expresa-
da en plantas transgénicas y por el silenciamiento de genes
provocado por RNA de doble cadena, publicadas por Mello
y Fire en 1998.36 Los miRNA son RNA pequeños de 18-23
nucleótidos, no codificantes, altamente conservados, que
controlan la expresión postranscripcional por medio de la
degradación de los mRNA o por la inhibición de la traducción
de proteínas; participan en los procesos de desarrollo, dife-
renciación celular, regulación del ciclo celular y de apoptosis.
Se ha considerado que aproximadamente 1000 miRNA se
encuentran presentes en las células humanas y que regulan
la codificación de la tercera parte de las proteínas sintetiza-
das. Cada miRNA regula la expresión de múltiples RNA, y
muchos miRNA están asociados con la iniciación y progre-
sión del cáncer humano. Algunos miRNA tienen actividad
oncogénica, mientras que otros actúan como supresores
tumorales;37 los miRNA supresores tumorales funcionan
disminuyendo la función de los protooncogenes (KRAS,
NRAS, HMGA2), mientras que los miRNA oncogénicos
disminuyen la función de los genes supresores tumorales
(Bcl-2, p53). Los distintos miRNA derivan de genes trans-



Valdespino-Gómez y Valdespino-Castillo

193Gac Méd Méx Vol. 146 No. 3, 2010

critos pero no traducidos a proteínas, se forman a través de
varios pasos: un transcrito primario (pri-miRNA), un transcri-
to intermedio (pre-miRNA) y, finalmente, un transcrito madu-
ro o funcional miRNA, el cual puede ser complementario total
o parcialmente de uno más RNA mensajeros, siendo su
principal función la de regulación por medio de disminuir la
expresión del gen.

La localización de los genes de los miRNA en el DNA es
variable: en regiones codificantes de proteínas, no codifican-
tes, intergénicas, intrónicas, en regiones 3’UTRs del RNAm,
transposones, etcétera. La expresión de los miRNA está
controlada en los niveles transcripcional y postranscripcio-
nal, a partir de pri-RNA (constituido por 70 nucleótidos); este
precursor es inicialmente remoldeado y cortado en el núcleo
por las enzimas Drosha y Pasha, y luego el pre-miRNA en el
citoplasma por la endonucleasa Dicer y finalmente el miRNA
inicia la formación de un complejo responsable del silencia-
miento de genes o interferencia de RNA llamado complejo de
silenciamiento inducido por RNA (RISC), cuyo principal
componente catalítico es la endonucleasa llamada Argonau-
ta. Aunque se requieren seis nucleótidos del miRNA para su
perfecto acoplamiento con el mRNA generalmente en el sitio
3’UTRs, los nucleótidos previos o posteriores a este sitio
también son requeridos para ello. Los miRNA participan
también en el funcionamiento normal de las células euca-
riontas y su desregulación ha sido asociada con diferentes
enfermedades (ver la base de datos en www.mir2disease.org).
Su sobreexpresión o baja expresión se asocia con varias
enfermedades humanas; algunas alteraciones de miRNA
(deleciones, sobreexpresiones, baja regulación, etcétera) se
asocian con algunos tipos de cáncer.38,39

La expresión de los miRNA puede ser identificada por un
tipo de RT-PCR modificada seguida de QPCR, por microarre-
glos de miRNA o por otros métodos.40 La actividad de los
miRNA puede ser bloqueada por oligonucleótidos específicos
llamados también antagomir, y este efecto puede ser explora-
do in vitro e in vivo. Una secuencia complementaria de RNA de
doble cadena puede sintetizarse de acuerdo con la secuencia
del gen de interés, e introducirlo en una célula o en un
organismo; mediante el uso de este mecanismo se han logrado
disminuciones importantes de la expresión del gen blanco (no
se logra la eliminación de expresión del gen); a esta técnica se
le denomina comúnmente knock down. En la mayoría de los
experimentos realizados por interferencia del mRNA en célu-
las de mamífero, se emplean cadenas cortas de RNA, ya que
las dobles y largas cadenas de RNA inducen liberación de
interferón al material genético extraño como respuesta de
inmunidad innata; para facilitar su introducción se emplean
plásmidos recombinantes o vectores virales recombinantes
que se introducen a la célula por medio de transfección.40

La interferencia de la expresión génica por microRNA es
un camino promisorio para estudiar o tratar el cáncer a
través del silenciamiento de genes sobrerregulados involu-
crados en la progresión tumoral, como la sobreexpresión de
la histona 3 (H3K27) metiltranferasa EZH2, la cual disminu-
ye la expresión del gen tumoral supresor p16INK4A.41 En los
últimos años el tratamiento de muchas otras enfermedades
está siendo explorado empleando esta estrategia.

Los miRNA han sido identificados como importantes
reguladores de la pluripotencia y de la diferenciación de la
progenie de las células madre somáticas y CSC, y su disfun-
ción provoca alteraciones en el control del ciclo celular, de la
diferenciación y supervivencia y al desarrollo del cáncer.42 La
primera evidencia experimental de la participación de los
miRNA en la carcinogénesis fue informada en la leucemia
linfocítica crónica en 2004;43 muchos de ellos desempeñan un
papel importante en el cáncer, como el miR-15a, el miR-16-1
(los niveles de Bcl2 se correlacionan inversamente con la
expresión de miR-15/16), la familia miR-34, la familia let-7
entre otros.44,45 La expresión de los miRNA se encuentra
desregulada en el cáncer por una variedad de mecanismos
que incluyen la amplificación, deleción, mutación y silencia-
miento epigénico. Diferentes alteraciones específicas de los
miRNA han sido identificadas en cánceres de mama, hepá-
tico, broncogénico, de colon y gástrico;46 incluso dentro de
estos perfiles, algunas variaciones de ellos se asocian como
factores clínicos pronósticos. En estudios recientes se ha
demostrado que algunos miRNA reprimen directamente enzi-
mas de las maquinaria epigenética (DNA-metiltransferasas,
histonas deacetilasas e histonas metiltransferasas), por lo
que el restablecimiento del nivel de algunos de los miRNA
podría eventualmente establecer de nuevo las vías molecula-
res alteradas en cáncer;44,45 esta estrategia también puede
utilizarse como terapia molecular codependiente dirigida, en
vías de señalamientos intracelulares donde los oncogenes
(como KRAS) han sido resistentes a otros tratamientos.47

Alteraciones de las células tumorales en
el metabolismo intermedio de la glucosa
y la glutamina

El crecimiento de las células eucariontas requiere un mayor
gasto de glucosa para cubrir las necesidades energéticas y
de biosíntesis. El metabolismo está involucrado directa o
indirectamente en todas las funciones que realiza la célula,
ello implica una conexión entre las vías de señalamiento
intracelular de diversos procesos celulares y el control
metabólico de cada organismo. En contraste con las células
diferenciadas cuya energía necesaria para sus procesos
celulares la obtienen de la fosforilación oxidativa mitocon-
drial, la mayoría de las células en proliferación, tanto como
las células cancerosas, muestran un metabolismo anabóli-
co, un aumento de la glucólisis aeróbica y una disminución
de la fosforilación oxidativa, fenómeno denominado efecto
de Warburg.48 La glucólisis aeróbica no es una vía eficiente
para producir ATP pero es conveniente para formar las
biomoléculas necesarias (nucleótidos, aminoácidos, lípi-
dos) en la proliferación celular. Las células tumorales con
rápido crecimiento celular muestran tasas glucolíticas 200
veces más altas que las células de los mismos tejidos. El
efecto Warburg en las células tumorales sirve como vía
bioenergética y biosintética; 10 % de la glucosa disponible
produce energía por glucólisis vía piruvato en la mitocondria
y 90 % lo emplea para la producción de ácido láctico en el
citosol, esto aun con niveles intracelulares suficientes de
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oxígeno. La glucólisis provee del material bioquímico reque-
rido en la síntesis de biomoléculas durante el crecimiento
celular, por lo que la glucosa es empleada tanto para generar
biomasa como para producir ATP.

En la mayoría de las células neoplásicas en cultivo, la
glucosa (en forma de lactato) y la glutamina (en forma de
lactato y alanina) son las principales fuentes de carbón y
nitrógeno para formar biomoléculas, así como fuentes de
energía libre y de equivalentes reductores (NADH) necesa-
rios para el crecimiento y división celulares. Durante este
proceso, la glucosa es convertida inicialmente a acetil-CoA
en la matriz mitocondrial y entra al ciclo de los ácidos
tricarboxílicos (realizando reacciones anapleróticas y cata-
pleróticas) o es excretada al citosol para la síntesis lipídica.
Recientemente se ha identificado un circuito molecular que
enlaza el control de los genes del metabolismo de la glucosa
con alteraciones epigenéticas de la cromatina, particular-
mente por medio de la acetilación de las histonas dependien-
te de la ATP-citrato liasa (enzima que convierte el citrato
derivado de la glucosa a acetil-CoA).49,50

La identificación del incremento de gasto y metabolismo
de la glucosa por las células tumorales comparado con las
del tejido normal es el fundamento de la realización de la
tomografía por emisión de positrones con fluoro-2-deoxi-D-
glucosa para el diagnóstico clínico.51 Por otro lado, el ami-
noácido glutamina es la segunda molécula más importante
después de la glucosa en el fenotipo metabólico de las
células en proliferación; ambos nutrientes cooperan para
satisfacer las necesidades energéticas y de los precursores
intermediarios para la síntesis de macromoléculas, particu-
larmente la glutamina es utilizada para la síntesis de purinas,
pirimidinas, hexosaminas (en forma de glutamato), aminoá-
cidos no esenciales y glutatión-reducido (antioxidante endó-
geno que sirve como amortiguador de productos del estrés
oxidativo).52

El interés en el estudio del metabolismo tumoral ha
renacido recientemente en parte por la identificación de las
conexiones moleculares entre el proceso de transformación
y el metabolismo celular, y por la posibilidad de estudiar el
metabolismo celular del tumor in vivo. Normalmente diferen-
tes protooncogenes y genes supresores participan en la
regulación del metabolismo celular y sus mutaciones (por
ejemplo de p53, PI3K, Ras, Myc) contribuyen en el metabo-
lismo tumoral. Así, la vía de la fosfoinositidocinasa 3 (PI3K)
está relacionada tanto con el control del crecimiento como
con el metabolismo de la glucosa (consumo y utilización); la
PI3K/AKT regula la hexoquinasa y la fosfofructocinasa (tam-
bién modifica a mTOR); c-Myc favorece la glutaminólisis;
LKB1/AMPK y p53 disminuyen el flujo de la glucosa a
glicólisis aeróbica en condiciones de baja disponibilidad de
energía o en estrés oxidativo; la activación de RAS puede
inducir el efecto Warburg, etcétera.53 Las mutaciones de
otras enzimas metabólicas como la succinato deshidrogena-
sa y la fumarato hidratasa también inducen el efecto War-
burg. Las células en fase de proliferación expresan selecti-
vamente la isoenzima piruvato cinasa tipo M2 (M2-PK), la
cual induce el efecto Warburg en las células tumorales.54

Distinta a otras isoformas de las piruvato cinasas, la M2-PK

es regulada por proteínas tirosina-fosforiladas, las cuales
funcionan como un switch molecular que permite a las
células metabolizar la glucosa mediante glucólisis aeróbica
solo en presencia de señales moleculares de crecimiento.

Las mitocondrias son organelos vitales en la homeostasis
celular, producen ATP por medio de la fosforilación oxidativa
y participan en la apoptosis mediante la liberación del citocro-
mo c de su membrana interna hacia el citoplasma, lo cual activa
la cascada de caspasas (cisteinproteasas). Dado su papel
central en el metabolismo, las alteraciones de las mitocondrias
por mutaciones en el mtDNA o en los genes nucleares que
codifican proteínas mitocondriales (succinato deshidrogena-
sas que forman parte del complejo II, y la proteína GRIM-19,
del complejo I) desempeñan un papel importante en diferentes
enfermedades humanas. En la especie humana existen 37
genes codificados por el mtDNA, 22 de ellos codifican a
distintos RNA de transferencia y 13 codifican a proteínas del
sistema de la fosforilación oxidativa (OXPHOS): ND1, -2,-3,-4,
ND4L, ND5, -6 (forman parte del complejo I), CytB (del
complejo III), COI, COII, COIII (del complejo IV), ATPasa6 u
ATPasa8 (del complejo V).55 Las mitocondrias como fábricas
de energía de la célula forman productos reactivos del oxíge-
no, los cuales pueden provocar mutaciones del mtDNA, y
consecuentemente conducir a anormalidades enzimáticas.
La tasa de mutaciones del mtDNA es 10 a 20 veces mayor
a las del DNA nuclear, en parte por la cercanía de altas
concentraciones de productos reactivos del oxígeno. Las
mitocondrias contenidas en las células cancerosas mues-
tran dos principales alteraciones: son relativamente resis-
tentes a la permeabilización de su membrana, lo que limita
la vía intrínseca de la apoptosis56 y presentan reducción de
la OXPHOS, por lo que el ATP es generado de la conversión
de glucosa a piruvato, y luego eliminado como lactato. La
acumulación de una gran cantidad de mitocondrias anorma-
les se ha identificado en oncocitomas tiroideos, mamarios,
renales, etcétera, los cuales muestran diferentes patrones
de alteraciones de los 13 genes codificados por el mtDNA; la
producción defectuosa de ATP explicaría la proliferación
elevada compensadora de mitocondrias en este tipo de
células.

Los mecanismos por los cuales las mutaciones de las
mtDNA/DNA (genes codificadores de enzimas mitocon-
driales) conducen a la tumorigénesis no están totalmente
entendidos, pero el aumento de la glucólisis aeróbica
favorece la supervivencia de las células en microambientes
tisulares de hipoxia y acidez ( lo cual puede conducir a la
activación HIF1-alfa, resultando con ello la transcripción de
genes asociados con la tumorigénesis),57 escapando tam-
bién de la formación excesiva de radicales de oxígeno y así
evitar la apoptosis.

El fenotipo metabólico de las células tumorales, denomi-
nado también metaboloma del tumor muestra en general las
siguientes características: actividad enzimática glucolítica
elevada, expresión de la isoenzima piruvato cinasa tipo M2
(M2-PK), redireccionamiento de los carbonos de la glucosa
para sintetizar ácidos nucleicos, aminoácidos y fosfolípidos,
elevada síntesis de bases púricas y pirimidínicas, baja
relación de ATP + GTP/CTP + UTP, alta capacidad glutami-
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nolítica y liberación de sustancias inmunosupresoras.58 Por
todo ello, actualmente algunos inhibidores de la glucólisis se
encuentran en ensayos clínicos como agentes anticáncer.59

Sin embargo, el efecto de Warburg no es universal en el
metabolismo de las células tumorales y por ello es necesario
identificar el perfil metabólico de cada tipo tumoral.

Participación de las cancer stem cells en
la renovación tumoral

Los tejidos normales se renuevan a partir de células precur-
soras llamadas células tallo, células madre o stem cells. En los
adultos, las células madre somáticas se mantienen en un
estado indiferenciado, capaces de de autorrenovarse y proli-
ferar en intervalos de larga duración; o capaces de diferenciar-
se progresivamente hasta formar células terminalmente dife-
renciadas, las cuales ejecutan tareas especializadas. Los
cánceres mantienen semejanzas con la organización de sus
tejidos originales, ya que la mayor proporción de las células en
la población tumoral pueden tener un potencial proliferativo
limitado y solo una pequeña proporción de las células son
capaces de autorrenovarse; a esta subpoblación se le deno-
mina cancer stem cells (CSC). El concepto de CSC implica
dos aspectos: el que estas células son blanco del proceso de
la oncogénesis y que dan origen a dos tipos de células: las
nuevas CSC y las células derivadas tumorales o células que
propagan el tumor (TPC, el mayor componente de la masa
tumoral), que corresponden a células tumorales diferencia-
das o en diferenciación.60 En términos operacionales, las CSC
son las células tumorales capaces de iniciar un xenotrasplan-
te; por su parte, las TPC son células originadas de las CSC que
pierden el fenotipo de stem cell, pero conservan el fenotipo
tumoral. Se ha demostrado la presencia de CSC en la
leucemia mieloide aguda, en cánceres mamario, de colon,
de ovario, de páncreas, de próstata, del área de cabeza y
cuello, y en glioblastoma.61,62

La investigación de las CSC ha recibido enorme atención
en los últimos cinco a 10 años, sin embargo, quedan varios
puntos por aclarar. Las CSC podrían derivar de stem cells
normales a través de la desregulación de las vías de prolife-
ración y diferenciación, controladas por la actividad de
oncoproteínas, como la BMI-1, un oncogen represor de
Notch, de Sonic hedgehog (SHH) y de WNT. Las alteracio-
nes genéticas del cáncer que contribuyen a la desregulación
en la renovación celular pueden ocurrir en el compartimiento
de las stem cells o en sus siguientes progenitores, o even-
tualmente en el de células diferenciadas. La vía de señala-
miento WNT que normalmente regula la renovación de las
stem cells se encuentra alterada en muchos cánceres. En
cáncer colorrectal, la inactivación del gen APC conduce a la
estabilización inadecuada de la β-catenina, resultando en la
translocación nuclear y la activación de los genes LEF/TCF,
los cuales participan en el control de la proliferación y
supervivencia, y regulan la migración y el programa de
autorrenovación.61,62

Se requieren por lo menos 104 a 105 células tumorales
para que un autotransplante o un homotransplante tumoral

se pueda desarrollar, ya que las poblaciones tumorales son
heterogéneas en su capacidad de proliferación. La frecuen-
cia de las CSC en leucemia mieloide aguda es menor de una
en 10 mil células, y se ha estimado que en tumores sólidos
es de una en 1000 células.63 A semejanza de las células
madre somáticas, las CSC poseen la capacidad de autorre-
novarse (probablemente con programas genómicos pareci-
dos) y producir poblaciones tumorales heterogéneas en
diferente proporción (con diferente programa genómico)
cuando el tumor se encuentra en crecimiento. Las células
madre de leucemia comparten algunas características feno-
típicas con las células madre hematopoyéticas, por ejemplo,
la expresión de patrones inmunofenotípicos CD34+ y CD38-

, sin embargo expresan marcas específicas como IL-3Ra y
CD123, algunas isoformas de CD44, NF-kB y PTEN, las
cuales participan importantemente en su supervivencia. En
algunos tumores sólidos también se han identificado marcas
fenotípicas de CSC, como en el carcinoma mamario
(CD44+CD24-/low), en algunos tipos de tumores malignos del
sistema nervioso (CD133+), en cáncer de colon (CD133+),
en carcinoma epidermoide del área de cabeza y cuello
(CD44+, con elevada expresión de BMI-1), etcétera.61

Se han propuesto dos mecanismos sobre el origen de
las CSC: a partir de las mutaciones oncogénicas o altera-
ciones epigenéticas que transforman a las stem cells o por
la acumulación de mutaciones oncogénicas o alteraciones
epigenéticas en células diferenciadas que se mantienen en
proliferación. Las CSC son biológicamente distintas a la
mayor parte de las células del tumor, sus vías de señala-
miento moleculares de supervivencia y respuesta al daño
(presencia de transportadores de resistencia a las drogas)
son diferentes. Las CSC en los tumores sólidos promueven
la transición celular de su forma epitelial a su forma mesen-
quimatosa (por liberación de Zeb1, Zeb2 y Twist, y miem-
bros de la familia TGFβ), lo cual se ha relacionado con
progresión tumoral. La identificación de las CSC en los
tumores tiene diferentes implicaciones en el pronóstico, en
el tratamiento y en las terapias por emplear (selección de
blancos moleculares). Las células CSC son frecuentemen-
te resistentes a los agentes quimioterapéuticos, contienen
mecanismos moleculares como las proteínas MDR que
eliminan los medicamentos citotóxicos; si las CSC fueran
eliminadas, el resto de las TPC podrían involucionar por
diferenciación celular y apoptosis. El comportamiento de
las CSC parece estar influido por sus aberraciones genéti-
cas específicas en un tumor dado, por el estado de progre-
sión de la enfermedad y por las drogas utilizadas para tratar
de evitar el crecimiento tumoral. Actualmente los trata-
mientos contra el cáncer, como la quimioterapia, no destru-
yen una suficiente cantidad de CSC y frecuentemente el
tumor reaparece. Es muy probable que las estrategias de
tratamiento dirigidas a CSC combinadas con las estrate-
gias de tratamiento de las poblaciones TPC, optimen el
tratamiento para obtener mejores resultados clínicos.62

Solo en algunos tumores como en el carcinoma hepatoce-
lular64 han sido identificadas las diferentes vías molecula-
res de señalamientos y los mecanismos de regulación
epigenética de sus CSC.
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Participación de las células estromales en
el microambiente tisular tumoral

Los tejidos contienen gran variedad de tipos de células que
trabajan en conjunto para mantener su funcionamiento, se
intercomunican a través de señales facilitadoras e inhibito-
rias. Las células estromales se encuentran en el tejido
conectivo, el cual le da soporte y organización estructural a
las células del parénquima. Los principales tipos de células
estromales incluyen los fibroblastos, las células de la res-
puesta inmunológica, los pericitos, las células endoteliales y
las células de la respuesta inflamatoria; por ejemplo, las
células estromales en la epidermis liberan factores de creci-
miento que promueven la división celular, y con ello el
proceso de regeneración de la piel. Las lesiones proliferati-
vas focales se acompañan de alteraciones de los patrones
de crecimiento en el tejido donde se ubican, no solo asocia-
das con la generación de vasos sanguíneos por cambios
bioquímicos o metabólicos del microambiente tumoral, sino
por diferentes cambios de las células estromales.65 Algunos
de los más importantes reguladores del comportamiento de
una célula normal y de la homeostasis tisular son la matriz
extracelular (a través de proteínas de unión y moléculas de
adhesión), y los fibroblastos estromales.

Uno de los ambientes locales frecuentes que se asocian
con la oncogénesis es un microambiente de inflamación
crónica, el cual favorece la proliferación y supervivencia
celular tumoral.66 Estudios recientes sobre la regeneración
tisular han demostrado que las stem cells estromales de
diferentes tipos participan en la regeneración tisular (stem
cell mesenquimáticas) y en la coordinación del sistema
inmune para promover una reparación del tejido y prevenir
la infección del lecho tisular.67

Avances recientes en la expresión génica y el perfil
genético y epigenético de las células estromales han mejora-
do nuestro entendimiento de las interacciones entre las célu-
las epiteliales y las células mesenquimales que propician un
microambiente permisivo para la tumorigénesis.68 Los seña-
lamientos paracrinos entre las células estromales y epiteliales
son importantes en la regulación de la proliferación, invasivi-
dad, angiogénesis y comportamiento metastásico.69,70

Una gran variedad de células estromales, particularmen-
te células derivadas de la médula ósea, son movilizadas y
reclutadas por los tumores (la regulación de esto se desco-
noce), aumentando su crecimiento y facilitando su invasión
y metástasis. Los tumores en su desarrollo reclutan diferen-
tes tipos de células estromales que favorecen la promoción
tumoral, como células endoteliales, pericitos, fibroblastos y
varios tipos de células derivadas de la médula ósea como
macrófagos, neutrófilos, mastocitos, células mieloides su-
presoras y stem cell mesenquimáticas. Los macrófagos
asociados con el tumor son el tipo de células derivadas de
la médula ósea capaces de modificar el comportamiento del
ambiente tumoral, ya que promueven la angiogénesis, la
invasión tisular, la invasión capilar y las metástasis; los
mecanismos moleculares de algunos de estos fenotipos de
las células estromales ya han sido identificados.71 Las
células mieloides supresoras suprimen la respuesta inmune

adaptativa, bloqueando las funciones de los linfocitos CD4
y CD8 y NK a partir de la producción de arginasa y óxido
nítrico; corresponden a una variedad de células mieloides
inmaduras identificadas en humanos con diferentes marcas
inmunofenotípicas (en ratones como CD11b+GR1+), su acu-
mulación en el microambiente tisular se asocia con el
crecimiento y progresión tumoral. Las stem cell mesenqui-
máticas, aunque no son de origen hematopoyético, residen
en la médula ósea y junto con las plaquetas favorecen la
diseminación metastásica de las células malignas (expre-
san los receptores VIIa y X, que sirven para iniciar la
coagulación). Actualmente una gran cantidad de agentes
que bloquean las funciones de las diferentes células estro-
males del microambiente tumoral se encuentran en explora-
ción en ensayos preclínicos.72

Alteraciones en la presentación celular de
antígenos y la generación de condiciones
de inmunosupresión local en el microam-
biente tumoral

La inmunología del cáncer es el estudio de las interacciones
del sistema inmunológico y las células tumorales; en gene-
ral, los pacientes con cáncer generan una respuesta inmune
adaptativa (generalmente no efectiva) contra el tumor. La
respuesta inmune incluye el reconocimiento de los antíge-
nos específicos (péptidos inmunogénicos de antígenos aso-
ciados con el tumor),73 y su eliminación se lleva a cabo
principalmente a través de linfocitos y de células natural-
killer (NK) que infiltran el tumor (TIL); sin embargo, esta
respuesta falla ya que las células malignas desarrollan
mecanismos que la evaden, reduciendo su antigenicidad y
desregulando el proceso de presentación de antígenos. Las
células malignas producen también citocinas imunosupre-
soras que bloquean la función y proliferación de los TIL y NK,
e incluso pueden eliminar activamente a los linfocitos T a
través de inducirles muerte celular.74

En los últimos 10 años se ha logrado un notable progreso
en la acumulación de evidencias científicas para entender
los procesos de inmunovigilancia e inmunorrespuesta (im-
munoediting) en los pacientes con cáncer. La inmunovigilan-
cia sustenta que los linfocitos actúan como centinelas,
reconociendo y eliminando las células transformadas, inhi-
biendo la carcinogénesis y manteniendo la homeostasis. La
inmunorrespuesta es un proceso de dos principales eta-
pas:74 eliminación y equilibrio/escape. La fase de elimina-
ción está constituida por cuatro subetapas:

1. Reconocimiento del crecimiento tumoral (remodelamiento
estromal y daño tisular) por células de la respuesta
inmunológica innata (NK, NKT, que producen INFγ,
macrófagos y células dendríticas).

2. Síntesis de INFγ y quimiocinas CXCL10, CXCL9 y
CXCL11 para provocar muerte tumoral, reclutamiento
de una mayor cantidad de células de la respuesta
inmunológica y bloqueo de la angiogénesis.

3. Los NK y macrófagos liberan IL12, además de INFγ, lo
que favorece la producción de intermediarios del oxígeno
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y nitrógeno, las células dendríticas activan a los linfocitos
Th1 en los ganglios linfáticos para facilitar el desarrollo
de los linfocitos CD8+.

4. Los linfocitos CD4+ y CD8+ acuden al microambiente
tumoral y los linfocitos T citotóxicos destruyen las célu-
las que contienen el antígeno tumoral.
En la etapa de equilibrio y escape, las células tumorales
que sobrevivieron a la fase de eliminación entran en fase
de equilibrio (proliferación/muerte), y debido a su inesta-
bilidad genética mutan rápidamente, adquieren resisten-
cia a la eliminación inmunológica y entran a la fase de
escape, donde finalmente continúan creciendo y se
expanden de forma descontrolada. La tasa alta de
infiltración de los linfocitos CD4+Th1+ y CD8+ en el micro-
ambiente tumoral ha sido reconocida como una marca
de la respuesta inmunológica antitumoral en múltiples
tumores, y se ha identificado como un factor pronóstico
independiente de menor recurrencia tumoral y mayor
supervivencia en los pacientes que la presentan.75-77

Mecanismos que emplea el tumor para escapar
de la respuesta inmunológica

Aun cuando las células malignas expresan antígenos espe-
cíficos y los pacientes con cáncer tienen el potencial de
desarrollar una respuesta inmunológica adaptativa contra el
tumor, los TIL (CD8+) y los NK generalmente fallan ante los
mecanismos que desarrolla el tumor para evadir la inmuno-
vigilancia y la inmunorrespuesta efectiva. Las células tumo-
rales se hacen invisibles al sistema de inmunovigilancia y
evaden el sistema de inmunorrespuesta, alterando las proteí-
nas necesarias para la presentación de antígenos asociados
con el tumor, principalmente las moléculas clase I del comple-
jo mayor de histocompatibilidad (MHC), ya sea por mutacio-
nes génicas o por pérdida o baja expresión de todas o algunas
moléculas aloespecíficas de este complejo, las cuales son
esenciales para la presentación de los péptidos obtenidos por
degradación por proteosoma a los linfocitos CD8+ citotóxi-
cos. Las células tumorales pueden presentar también altera-
ciones en la maquinaria del procesamiento de las proteínas
para producir los antígenos asociados con el tumor en los
mecanismos de su degradación en el proteosoma o de
transportación al retículo endoplásmico (TAP-1, TAP2).

Las células malignas liberan factores solubles como
citocinas inmunosupresoras, prostaglandinas y VEGF, las
cuales redireccionan la respuesta inmunológica para favore-
cer un ambiente de crecimiento tumoral y evadir la inmu-
norrespuesta. Las células tumorales producen citocinas
como IL4, IL5 e IL10, TGF-β1 y TGF-β2, IL6, M-CSF, y
prostaglandinas, que suprimen la proliferación de linfocitos
B y T e inducen la producción de IL10 y VEGF (que inhiben
el desarrollo de células dendríticas maduras). Un último
mecanismo que las células tumorales utilizan es eliminar
directamente a las células del sistema inmunológico por
medio de la expresión de FasL, el cual induce la muerte
celular de los TIL reactivos.

La posibilidad de estimular la respuesta de los linfocitos
T en el tratamiento del cáncer tiene teóricamente múltiples

ventajas: los linfocitos T pueden ir a los depósitos específi-
cos de tejido tumoral no importa donde se localicen, y
pueden proliferar y atacar hasta que el tumor sea erradicado,
sin provocar toxicidad al tejido adyacente.78,79 Sin embargo,
para lograr el éxito terapéutico clínico se tendría que superar
todos los mecanismos de escape o tolerancia inmunológica
que desarrollan los tumores.

En conclusión, el reconocimiento integral de las biomarcas
moleculares clásicas y no clásicas del proceso tumoral condu-
ce a la mayor identificación de genes relacionados con el
cáncer junto con su participación en las vías de señalamientos
intracelulares oncogénicas, permitiendo un mejor entendi-
miento de sus complejas fisiopatologías. La traslación rápida
de estos conocimientos a la práctica clínica permitirá la modu-
lación y el intervensionismo de esos señalamientos molecula-
res y mejorará la atención médica del paciente con cáncer.
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