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RESUMEN

El estudio patolégico del origen del cancer ha
pasado en las JUltimas décadas a la
comprension biomolecular y genética de los
factores asociados a la aparicion de esta
patologia. La tecnologia dio como resultado
métodos novedosos para identificar
genéticamente proteinas que estan
involucradas con este fendbmeno patologico
de tanta importancia en la medicina
contemporanea. Términos acufiados por
importantes investigadores como J. Michael
Bishop y Harold Varmus en la comprension
de la genética del céncer incorporaron al
oncogén como concepto y como objeto de
estudios que hoy en dia marcan lineas de
investigacion enmarcadas a la prevencion y
terapéutica del cancer. Es asi que la
relevancia clinica de la genética en la salud
humana y en la comprensién de la
enfermedad se hace un importante elemento
mediante el cual el clinico general asi como
el especialista puede ser capaz de manejar
terapias racional y orientadas al mejor
beneficio del paciente oncoldgico. El objetivo
de este articulo es revisar conceptos
contemporaneos de patologia a nivel
genético y sus repercusiones
epidemioldgicas sobre los oncogenes.
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ABSTRACT

Pathological study of the origin of cancer has
been in recent decades to the understanding
of biomolecular and genetic factors
associated with the occurrence of this
disease. The technology resulted to identify
novel proteins that are genetically involved
with this pathological phenomenon of such
importance in  contemporary  medicine

!Cirujano Odontélogo. UMSA.
2Univ. Tercer Afio Facultad de Odontologia UMSA

methods. Terms coined by leading
researchers such as J. Michael Bishop and
Harold Varmus in understanding cancer
genetics incorporated into oncogene as a
concept and as an object of study today
marked lines of research framed the
prevention and therapy of cancer. Thus, the
clinical relevance of genetics in human health
and in understanding the disease an
important element is made whereby the
general practitioner and the specialist may be
able to handle rational therapies oriented to
best benefit the cancer patient. The aim of
this article is to review contemporary concept
of disease at the genetic level and
epidemiological on oncogenes impact.
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INTRODUCCION

Hablar de oncogenes en el campo de la
patologia es necesariamente hablar de
genética, de la influencia de la carga de ADN
celular en la aparicion y evoluciéon de los
procesos tumorales. Es asi que el oncogén
debe entenderse como la biomolécula con
una expresion importante que desencadena
la pérdida del control de los mecanismos de
proliferacién y diferenciacion dentro del ciclo
celular lo cual deriva en una célula que no
acompanfa la estructura y funcién esperada.
Complementariamente, este fenémeno no
puede entenderse como un hecho aislado o
fortuito que ocurre en algun sitio del
organismo, sino como un producto de un
conjunto de causas diversas y dinamicas
asociadas a genes denominados
protooncogenes que cumplen una funcion
necesaria en la célula eucariota.*

El diagnostico y las alternativas terapéuticas
del primer mundo enfocadas a la prevencién
centran los estudios diagnosticos en este tipo
de analisis genético. Y se han planteado
varias alternativas que permiten elevar la
esperanza de vida de las personas que
pueden desarrollar lesiones tumorales por la
herencia, en poca proporcion y por la
exposicion  ambiental  externa  factor
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determinante y desencadenante de este tipo
de patologias segun la investigacion que va
desde los afios 70.

DEFINICION

Se entiende como oncogén a aquel
segmento genético que es alterado en su
estructura por agentes fisicos, quimicos o
bioldgicos y cuyo resultado es la alteracion
estructural o funcional de la célula a la cual
pertenece, desencadenando de esta manera
el aumento descontrolado de su expresion
genética, y cuyo resultado se expresa
fenotipicamente en la proliferacion
descontrolada de la célula o en la variacion
de la diferenciacion celular que le
corresponde.

Los oncogenes no pertenecen naturalmente
al organismo, se origihan a partir de
protooncogenes, que si son parte de la
estructura genética de la doble hélice de
ADN nuclear. Los protooncogenes cumplen
funciones en el ciclo celular ya que
determinan la proliferacién y diferenciacién
por lo que su expresion genética se asocia a
Iaszsetapas del ciclo, es decir: G1, S, G2 vy
M.~

ETIOLOGIA

Las causas de la transformacion de un
protooncogen en oncogén se denominan
mutacién,  alteracibn  cromos6mica 0
amplificacion de la  expresion, y
molecularmente tienen varios caminos o
formas de manifestarse. Sin embargo los
factores asociados a su aparicion son muy
diversos y se clasifican en fisicos, quimicos y
bioldgicos.

La forma de manifestacion e identificacion del
oncogén varia de acuerdo al gen involucrado
pues existen genes relacionados con la
regulacién del protooncogen asi como que
también pueden ser alterados cambiando la
manera en la que se expresa el
protooncogen, lo cual conlleva también a la
alteracion de su funcion. Es asi que la
aparicibn del oncogén est4d determinado
directa e indirectamente segin el gen
especifico que es activado.™*®

FACTORES ETIOLOGICOS
Los factores a mencionar son:

a) Fisicos Los principales agentes fisicos
relacionados a la mutacién genética son
las radiaciones, sean ionizantes como los
rayos X, 0 no ionizantes como los rayos
UV, la capacidad de generar cambio en
las cadenas de ADN en ambos casos es
suficiente para clasificarlos entre los
causantes de mutacién por su capacidad
de formar radicales libres o generar
oxidacion.

b) Quimicos: El grupo de compuestos
relacionados a la mutacién genética de
origen quimico ya sobrepasa los 300
tipos capaces de inducir estos efectos
ello se expresa tanto a nivel de la doble
hélice como a nivel cromosémico.
Compuestos como: Benzopireno,
imetilbenzoantraceno, PCB,
Dietiletilbestrol ~ Aminas  Aromaticas,
Nitrosaminas Dimetilnitrosamina,
Dietilnitrosamina, Compuestos Naturales
Dactinomicina, Aflatoxina B1, Alquilantes
Ciclofosfamida, Cisplatino, Compuestos
Inorganicos Arsénico, Asbesto, Berilio,
Cadmio, Cromo son los mas importantes
por su relacion con algunos tipos de
trabajo.l

c) Bioldgicos :La relacidon con virus que
son capaces de incorporar  su
informacién genética en el ADN nuclear
de las células eucarioticas esta
demostrada, los tipos de virus
relacionados a la aparicion de oncogenes
son: los retrovirus y lo virus ADN. Los
mas importantes hallados en la aparicion
de tumores son VIH, VPH, HTLV, VHB,
Epstein Barr.”®

ALGUNOS
PATOLOGIA

ONCOGENES Y SuU

A describir son:
HERB/neu
Este gen codifica el receptor Tirosina quinasa

encargado de recibir el factor de crecimiento
epitelial, la expresion aumentada del gen se
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halla en relacion a la formaciéon de tumores
de glandula mamaria y mientras mas alta su
expresion la patologia de este tipo de tumor
es mas agresiva. La acumulacién celular
deriva en expresiones importantes del gen
Ras-MAPK relacionado a la proliferacion
celular.®®*°

Ras

Es un gen bastante comin en tumores
humanos existen tres tipos: H-Ras, K-Ras y
N-Ras. La funcién de Ras es de facilitar la
hidrolizacion de GTP, pero al alterarse
alguno de sus alelos (mutacién) el gen se
deja en la estructura de GTP lo cual facilita el
via MAPquinasa lo cual deriva una vez mas
en la proliferacion celular. K-Ras se halla en
casi 90% de carcinomas pancreaticos. ®#1°

Myc

Myc es una proteina codificada por un
protooncogen especifico, se relaciona a la
proliferacion celular por lo que un aumento
en su expresién desencadena también un
incremento proliferativo. En el linffoma de
Burkitt la expresion de ARN-m de este gen se
incrementa de manera muy importante. °%°

CiclinaD

Es un gen involucrado en varios procesos
tumorales, se lo hallo en tumores de mamas,
en adenomas paratiroideos y en leucemia
linfocitica crénica. Su papel en estos tumores
varia de acuerdo a sus relaciones
moleculares es decir a su funcion, en mamas
por ejemplo la amplificaciébn de su expresion
determina el aumento de proteina E ciclina
que junto a HERB/neu se relaciona a la
proliferacion celular. En paratiroides el
aumento en su expresién se relaciona al
incontrolado trabajo de supresion de calcio
0seo, la diferencia en relaciona a los otros
tipos de tumores esta en el origen de su
alteracion que es la inversion cromosomica.
En la leucemia se relaciona a una
translocaciéon cromosdmica que coloca al gen
bajo control de la cadena de mando de la
transcripcion de inmunoglobulinas. %%

Bcl-2

Este gen guarda un funcién importante en el
control de la proliferacion celular, control a la
apoptosis celular, el aumento de su
expresion de hallo en malignizaciones
linfoideas, sin embargo su activacion se debe
a translocacién cromosémica, cuando existe
entre los cromosomas 14 y 18. ®%1°

CANCER Y ONCOGENES

Si bien el inicio del proceso patolégico de las
neoplasias esta relacionado intimamente a
los oncogenes activados, estos, por si solos,
representan parcialmente el conjunto de
agentes relacionados al desarrollo que
interactla con el organismos que conserva
caracteristicas protectoras hasta que la
célula madre originaria y portadora de estas
alteraciones sobrepasa su propia capacidad
e inicia su proliferacion descontrolada. Los
supresores de tumores, factores de
crecimiento, receptores de membrana celular
el mismo ciclo celular del linaje al cual
pertenece la célula, son también factores
contribuyentes 'y  complementarios  al
oncogén, el progreso y consolidacion de la
patologia y los factores epigenéticos
etiolégicos y concomitantes participan de
esta dindmica manera de alteracion del
equilibrio que los genes sostienen en cada
una de las células del organismo.®®*°
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