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INNOVACIONES EN CANCER

Todo un conjunto de avances ha permitido llegar a afirmar que el cancer es fun-
damentalmente una enfermedad genética, que procede de distintas alteraciones:
mutaciones recesivas, dominantes, reacoplamientos del DNA, mutaciones pun-
tuales, etc., que pueden alterar la expresién o la funcidn bioquimica de los genes
afectados.

Hay que destacar, sin embargo, que el cancer no es una enfermedad heredi-
taria en la gran mayoria de los casos. Las alteraciones genéticas asociadas a tumo-
res son casi siempre de tipo somatico, es decir, se adquieren durante la vida del
individuo y no por herencia, esto es que el cancer es una enfermedad genética
pero generalmente no hereditaria es decir que el tumor se debe a la expansion
clonal de una sola célula progenitora que ha sufrido una lesion genética

2. BREVE HISTORIA

Como se comentd anteriormente el virus del sarcoma de Rous (sr), fue el
principio del descubrimiento de los oncogenes por Peyton Rous en 1911. Este
virus es el prototipo de los retrovirus, y demuestra que la informacién genética
no se transfiere solamente de forma unidireccional de DNA a RNA y de éste a
proteinas, sino que los retrovirus mediante la enzima transcriptasa inversa, son ca-
paces de sintetizar DNA a partir de RNA. Ademas de descubrir que el src era car-
cinogénico, se observo que estaba formado por cuatro genes, tres de los cuales
son imprescindibles para la multiplicaciéon del virus y el cuarto gen, el v-src, que
no realiza ninguna funcién en el virus, pero produce la transformacién maligna
en las células cuando se infectan por el virus. En 1976 John Michael Bishop, que
también recibi6 el premio Nobel de Medicina en 1989, descubrié mediante téc-
nicas de ingenieria genética que las secuencias homologas del v-sic se encuentran
también en el DNA de las células normales, tanto de aves como de muchos ver-
tebrados e incluso en el ser humano, demostrando asi que el oncogén src proce-
de de un gen normal animal, un protooncogén, por lo que la transformacién can-
cerosa se produce en genes normales, los protooncogenes que realizan funciones
importantes en la proliferacion y diferenciacion celular. El estudio de la secuen-
cia de nucleétidos del v-sre, mostré que poseia intrones y exones, que son se-
cuencias exclusivas de DNA animal no virico, por lo que se dedujo que este gen
no pertenece al virus, sino que debid ser arrastrado por el virus después de unir-
se y desprenderse del DNA de alguna célula animal infectada durante la evolu-
cion. El protooncogén c-src, de las células normales codifica una proteina llama-
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da por Bishop p60“™ que esta muy unida a la superficie interior de la membra-
na celular, capaz de fosforilar las tirosinas. Se sabe que las células cancerosas que
contienen el oncogén v-src activo, presentan una proteina p60~" anormal, a la que
le falta un residuo de tirosina en un lugar concreto de su conformacién y que en
la version normal de la proteina esta fosforilada para bloquear la fosforilacion de
otras proteinas en la transmisidon de senales. Por eso la p60“™ mutada se encuen-
tra continuamente funcionando, anadiendo grupos fosfato a proteinas de trans-
mision de senales en las células cancerosas.

Los descubrimientos que llevaron a emitir la base genética del cancer y el des-
cubrimiento de los oncogenes, son en resumen los siguientes:

— En 1911 Rous: descubre el virus del sarcoma de pollo, premio Nobel en
1966.

— En 1970 Temin y Baltimore: descubren la transcriptasa inversa, premio
Nobel en 1975.

— En 1976 Bishop y Varmus: descubren los oncogenes retrovirales como
agentes causales de la transformacion celular, premio Nobel de 1989.

— En 1979 Weinberg: descubre por transfeccion los oncogenes celulares (Fi-
gura 1).

ENSAYO DE TRANSFORMACION DE WEIMBERG

(@)
®ofe)
PIooA
[ee)
35 Extraccion del
Extraccion del DNA de un tumor humano DNA de los focos

Transfeccion del DNA Seleccion de
en células de raton trasformacion o
RAS
aislado de
DNA humano

Figura 1. Ensayo de transformacién de Weimberg . El DNA de células tumorales humanas
se aisla, purifica y se introduce en células normales de raton. Este DNA se integra en el DNA de
células aisladas de raton. En el caso que exista un oncogén, este inducird la transformacioén neo-
plasica de la célula receptora, lo cual se percibe por la formaciéon de conglomerados (focos) celu-
lares caracteristicos. A partir del DINA de estas células transformadas se logra identificar el onco-

gén (RAS) que se encontraba en el DNA del tumor humano.
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INNOVACIONES EN CANCER

La demostracion final de que el cancer es una enfermedad genética se re-
monta a principio de los afios ochenta, gracias a los investigadores citados ante-
riormente y a Geofrey M. Cooper, Michael Wigler y Mariano Barbacid perte-
necientes a equipos de investigacion diferentes. Estos cientificos aislaron muestras
de DNA de diferentes tumores humanos y lo afiadieron a cultivos celulares de
fibroblastos no tumorales de raton. Las células fibroblasticas normales dejan de
multiplicarse cuando entran en contacto unas con otras, fenémeno denominado
inhibicion por contacto, mientras que grupos celulares de los cultivos de fibro-
blastos que contenian DNA tumoral se multiplicaban sin control, perdiendo la
inhibicién por contacto y ademas formaban nddulos tumorales al inocularlos en
ratones inmunodeprimidos, fenémeno que no ocurria al inyectar fibroblastos
normales. Se volvieron a aislar las células fibroblasticas transformadas en tumora-
les, fragmentando su DNA mediante enzimas de restriccion, y los fragmentos
obtenidos de DNA se inyectaron de nuevo en fibroblastos normales, volviéndo-
se unos cancerosos y otros no. El proceso de aislar a las células tumorales, frag-
mentar su DNA e inocularlo a células normales se repitié varias veces, hasta ais-
lar cada vez mas fragmentos de DNA humano que provocaban cancer, es decir
los oncogenes.

3. DESCUBRIMIENTO DE LOS PRIMEROS ONCOGENES
EN LOS RETROVIRUS

Desde comienzos del pasado siglo se sospechaba que la transformacién de una
célula normal en neoplasica involucraba alteraciones genéticas. Ya en 1912 Bo-
veri considerd que la causa del cancer se encontraba en el «material nuclear» pero
en las Gltimas décadas se produjo un avance importante en el conocimiento del
mecanismo molecular del proceso neoplasico.

Los primeros resultados se obtuvieron en 1908 con el descubrimiento del pri-
mer virus oncogénico por los veterinarios daneses Ellermann y Bang. Ellos de-
mostraron que la inoculacién en pollos normales, de extractos acelulares prove-
nientes de pollos leucémicos, reproducia la enfermedad. Posteriormente, en
1911, Rous comprobo que la inoculaciéon de particulas menores a 450 nm de dia-
metro, aisladas de un sarcoma de pollo, producia sarcomas similares en pollos
normales. Varios afios después con técnicas bioquimicas y de microscopia elec-
tronica se confirmo la naturaleza virica de dichas particulas. En 1936 Bittner des-
cubri6 que la transmision del cancer de mama de una cepa de ratén a otra se re-
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