ASPECTOS DE LA
GENETICA ONCOLOGICA



CONTROL DEL CICLO CELULAR

Punto de control G1/§
La célula examina el tamafio
y la integridad del DNA

Decision de volver 1
a entrar en
el ciclo celular

Decision de salir

del ciclo celular 2 Punto de control G2/M

La célula examina la sintesis
y el dafio del DNA

G

Punto de control M
La célula examina
la formacion del huso
y la unién
a los cinetocoros



REGULACION DEL CICLO CELULAR
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BASES GENETICAS
DEL CANCER

Enfermedad genética

—_
 m—|

4

Causada por mutaciones
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Crecimiento y divisidon celular
anormales.
Anormalidades en
restricciones a la proliferacion
celular e invasion de otros
tejidos (METASTASIS).
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"% LINEAS DE DEFEN
v Detenciodn del ciclo celular hasta que se
resuelve el problema.

v APOPTOSIS: Muerte celular programada o
suicidio celular.

v’ Limitar el numero de veces que la celula se
autorreplica: TELOMEROS
e gl e’




cEwLA LAS CELULAS CANCEROSAS
. PRESENTAN UN ORIGEN CLONAL

PRIMERA MUTACION La célula parece normal, pero estd predispuesta a proliferar
ExCasivamenta
La célula, aungue &s normal, comienza
. . . g g g SEGUNDA MUTACION a proliferar en exceso
¥ o
f L] 1

La célula prolifera mas rapidamante;
g H E TERCERA MUTACION acdemds, sufre cambios estructurale:

CELULA MALIGHNA

{ CUARTA Las células crecen sin
0 POSTERIORES contral v parecen
MUTACIONES claramente trastornadas




LAS CELULAS CANCEROSAS
PRESENTAN UN ORIGEN CLONAL

Todas las células cancerosas son originarias
de una célula ancestral comun que acumulo
numerosas mutaciones

Para que una célula normal se transforme en
maligna debe acumular una serie de
mutaciones



CELULA
GENETICAMENTE
ALTERADA
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Ul CRICer, WISIE Aty ol CF eas
tudio de las funciones celulares que
gjercen en condiciones de normali-
dad, es decir, de genes no muiados.
[os décadas de investigaciones nos
han permitido conocer tales funcio-
nes genéticas normales con una cla-
ridad y detalle sin precedentes.
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GENES RESPONSABLES DEL
DESARROLLO DE CANCER

PROTOONCOGENES === Fromueven crecimiento
y division celular

Mutaciones
Expresidon incorrecta

Protooncogenes con alteracion
> !
ONCOGENES de ganancia de funcion

Regulan los puntos de control
===» del| ciclo celular, inician los
procesos de apoptosis

GENES SUPRESORES
DE TUMORES



TIPOS DE MUTACIONES CANCERIGENAS

COPIAS NOBMALES COPIAS MORMALES
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ONCOGENES

Viral (v-onc) Retrovirus: ARN Ej: Sarcoma de Rous
(pollos). Portan formas alteradas de genes
humanos y que los virus habianatrapado
Herpesvirus: Enfermedad de Marek (pollos)
Adenovirus: Hepatitis infecciosa canina

Huésped (c-onc): ras

GENES SUPRESORES DE TUMORES

p53
RB1(RETINOBLASTOMA)



v DetenC|on del ciclo celular hasta que se
resuelve el problema (p53).

v APOPTOSIS: Muerte celular programada o
suicidio celular (p53).

v’ Limitar el numero de veces que la celula se
autorrepllca TELOMEROS
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CONTROL DEL CICLO CELULAR

Punto de control G1/§
La célula examina el tamafio
y la integridad del DNA

Decision de volver 1
a entrar en
el ciclo celular

Decision de salir

del ciclo celular 2 Punto de control G2/M

La célula examina la sintesis
y el dafio del DNA

G

Punto de control M
La célula examina
la formacion del huso
y la unién
a los cinetocoros



CANCER: CRECIMIENTO CELULAR DESENFRENADO

* MUTACION: Gen p53
* Celulas inmortales por activacion de la TELOMERASA



CAUSAS QUE INDUCEN EL DESARROLLO DE CANCER

VIRALES:
Mutagenesis insercional

Virus portadores de un oncogen
CARCINOGENOS AMBIENTALES

MUTACIONES PUNTUALES:

Protooncogenes

Genes supresores de tumores: p53
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Funcién normal Alteracion en cancer Canceres asociados

Molécula de transduccion Mutaciones puntuales Colorectal, vejiga,
de sefiales, se une a GTP/GDP muchos tipos

Receptor transmembrana Amplificacién génica, Glioblastomas, mama,
de factores de crecimiento mutaciones puntuales $ cervical

Factor de transcripcion, regula Translocacion, amplificacion, Linfomas, leucemias,
el ciclo ciclo celular, la diferenciacion mutaciones puntuales pulmén, muchos tipos
y la apoptosis

Factor de transcripcion, responde Sobreexpresion Osteosarcomas, muchos
a los factores de crecimiento tipos

Tirosina quinasa, transduccion de sefiales Mutacion Sarcomas

Serina-treonina quinasa citoplsmatica  Reorganizaciones cromosémicas  Estémago
transduccion de seales

Factor de transcripcion dependiente Translocaciones cromosémicas del  Leucemia promielocitoca
de hormonas, diferenciacién gen PML, producto de fusién aguda
Oncogén codificado por el Infeccién de HPV Cervical
papillomavirus humano, inactiva p53
Se une a inactiva a p53, anula los Amplificacidn génica Osteosarcomas,
puntos de control sobreexpresion liposarcomas
Se unen a CDK, regulan el ciclo celular ~ Amplificacién génica- Pulmén, eséfago,
sobreexpresion muchos tipos
Quinasas dependientes de ciclinas, Sobreexpresion, mutacién Vejiga, mama, muchos
regulan las fases del ciclo celular tipos
Funcién normal Alteracion en cancer Canceres asociados
Puntos de control del ciclo Mutacién, inactivacion por Cerebro, pulmén, colorectal,
: celular, apoptosis productos oncogénicos viricos  mama, muchos tipos
RB1 Puntos de control del ciclo Mutacion, delecion, Retinoblastoma,
: celular, se une a EF2 inactivacion por productos osteosarcoma, muchos tipos
. 0Nncogeénicos viricos
Ef APC Interacciones célula-célula Mutacion Colorectal, cerebro, tiroides
i Bcl2 Regulacion de la apoptosis La sobreexpresion bloquea Linfomas, leucemias
. - la apoptosis
| XPA-XPG Reparacion por escision de nucleétidos  Mutacion Xeroderma pigmentosum, piel

" BRCA2 Reparacion del DNA Mutaciones puntuales Mama, ovario, prostata
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MUTACIONES CROMOSOMICAS

Linfoma de Burkitt
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TRANSLOCACIONES E HIPODIPLOIDIAS EN
MELANOMAS CANINOS



. Banda extra en la
muestra 6

en tejido tumoral
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