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¿Qué	es	el	cáncer?	











Capítulo	1	

LA	NATURALEZA	DEL	CÁNCER	



“Tratamiento:	no	hay”	

El	mundo	anDguo	

La	primera	descripción	de	la	enfermedad	
aparece	en	un	papiro	egipcio	en	4000	a.c.:	
“Enfermedad	45:	hinchazón	expandida	y	
dura	en	el	pecho”	

Cancer:	the	Emperor	of	all	maladies.	Public	BroadcasNng	Service	



“No	hay	tratamiento”	

Cancer:	the	Emperor	of	all	maladies.	Public	BroadcasNng	Service	



la	teoría	de	los	humores	de	Hipócrates	

La	enfermedad	era	la	pérdida	de	equilibrio	de	los	cuatro	humores:	sangre,	flema,	cólera	
(bilis	amarilla)	y	melancolía	(bilis	negra)	

Cancer:	the	Emperor	of	all	maladies.	Public	BroadcasNng	Service	



Galeno:	un	exceso	de	bilis	negra	da	lugar	
al	cáncer	



Hasta	que	en	1543	Andreas	Vesalius	publica	De	humani	corporis	fabrica	el	primer	atlas	
detallado	de	anatomía	humana	que	cambia	la	medicina		



Histopatología:	una	primera	aproximación	a	la	caracterización	del	cáncer	

Teoría	celular:	todas	las	células	de	un	organismo	provienen	de	una	célula	original	por	divisiones	
sucesivas	

Los	estudios	histopatológico	contribuyeron	
a	empezar	a	entender	el	cáncer:	
	
•  tumores	son	masas	de	células	que	

derivan	de	tejidos	normales	



Histopatología:	una	primera	aproximación	a	la	caracterización	del	cáncer	

Los	estudios	histopatológico	contribuyeron	
a	empezar	a	entender	el	cáncer:	
	
•  tumores	son	masas	de	células	

anormales	que	derivan	de	tejidos	
normales	

	
•  clasificar	tumores	según	Npos	de	células	

o	tejidos	(carcinomas,	sarcomas…)	
	
•  se	disNngue	tumor	benigno	y	maligno	
	
•  cáncer	se	desarrolla	progresivamente:	

hiperplasia,	metaplasia,	displasia,	
neoplasia	

Teoría	celular:	todas	las	células	de	un	organismo	provienen	de	una	célula	original	por	divisiones	
sucesivas	



El	cáncer	se	conver\a	en	una	enfermedad	de	un	malfuncionamiento	de	las	células:	
	

la	célula	cancerosa	es	una	célula	‘asocial’		

la	célula	cancerosa	se	comporta	de	manera	diferente	a	la	célula	normal:	proliferación	
incontrolada,	se	pierde	la	colaboración	con	otras	células	para	formar	tejidos,	invasión...		



Carcinógenos:	agentes	químicos	y	_sicos	que	causan	cáncer	

En	1915	K.	Yamagiwa	induce	por	primera	
vez	cáncer	en	el	laboratorio	con	alquitrán	

Los	carcinógenos	son	mutagénicos	

El	cáncer	se	conver\a	en	una	enfermedad	genéNca:	
	

Mutaciones	en	una	célula	normal	la	transforman	en	célula	cancerosa	

EDología	del	cáncer:	¿qué	causa	el	cáncer?	

Estudios	epidemiológicos	revelaron	que	el	factor	principal	es	el	ambiente	y	el	esNlo	de	vida.	
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EL	INICIO	DEL	CAMINO	



Virus	tumorales:	la	historia	del	RSV	

I)	1911:	Peyton	Rous	
			Caracteriza	que	un	sarcoma	de	pollo	se	origina	por	un	virus	

Premio	Nobel	en	1966	



Se	idenNfican	numerosos	virus	que	causan	disNntos	Npos	de	cáncer	

¿Es	el	cáncer	una	enfermedad	infecciosa?	



II)	1960-70:	Harry	Rubin,	Howard	Temin,	Renato	Dulbecco	
				Describen	que	el	RSV	es	capaz	de	transformar	in	vitro	células	normales	en	cancerosas	

Se	requiere	la	presencia	conNnúa	de	RSV	para	mantener	la	transformación	de	cáncer:	el	
genoma	del	virus	se	integraba	en	el	genoma	de	la	célula	

Virus	tumorales:	la	historia	del	RSV	



RSC	es	un	retrovirus.	El	genoma	de	RSV	conNene	un	gen	adicional,	src,	no	presente	en	
los	retrovirus.	

Mediante	el	uso	de	versiones	mutantes	del	RSV	
se	puedo	localizar	la	capacidad	transformadora	
en	el	locus	src:	la	proteína	Src	es	la	responsable	
de	la	transformación.	

oncogén:	gen	capaz	de	inducir	transformación	tumoral	

src	es	el	primer	oncogen	



Virus	tumorales:	la	historia	del	RSV	

III)	1975:	Harold	Varmus	y	Michael	Bishop		
ObNenen	una	sonda	de	DNA	específica	del	gen	src.	De	manera	inesperada,	encuentran	
secuencias	src	en	las	células	no	infectadas.	En	el	genoma	de	todos	los	vertebrados	hay	un	
gen	src.	

c-src:	versión	celular;	protooncogén	
v-src:	versión	vírica;	oncogén.		

v-src	deriva	de	la	captura	de	c-src	tras	un	proceso	de	integración	del	genoma	del	virus	



La	información	para	inducir	cáncer	está	presente	en	nuestro	genoma	esperando	ser	
desenmascarada.	

Muchos	otros	virus	oncogénicos	conNenen	oncogenes	que	derivan	de	la	captura	de	genes	
celulares.	

¿Qué	pasa	con	los	cánceres	que	no	Nenen	un	origen	vírico?	¿Hay	oncogenes	celulares?	



Mediante	experimentos	de	tranfección	con	DNA	extraído	
de	tumores	no	víricos	se	aislaron	oncogenes	presentes	en	la	
células	tumorales.		

Oncogenes	celulares	

1982:	los	grupos	de	R.	Weinberg,	G.	Cooper,	M.	Wigler	y	M.	
Barbacid	aislan	el	primer	oncogén	humano,	ras.	
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REGULACIÓN	DE	LA	PROLIFERACIÓN	
Y	DESTINO	CELULAR	



El	control	de	las	poblaciones	celulares	dependerá	del	balance	entre	
proliferación	y	muerte	celular	



G0 PHASE

Puntos	de	control:		

•  transición	G1/S	(Start)	
•  transición	G2/M	(entrada	en	mitosis)	

•  transición	metafase-anafase	y	M/G1	(salida	de	mitosis)	

Ciclo	celular:	sucesión	ordenada	de	procesos	por	los	que	una	célula	crece	y	se	divide	en	dos	

El	control	de	la	proliferación	celular	



Existe	un	mecanismo	de	control	del	ciclo	
celular	 independiente	 de	 los	 procesos;	
será	 un	 disposiDvo	 bioquímico	 que	
opera	cíclicamente	poniendo	en	marcha	
los	 disNntos	 procesos	 a	 medida	 que	 la	
célula	avance	en	el	ciclo.	



El	sistema	de	control	del	ciclo	celular	está	consNtuido	por	las	quinasas	CDK	

dos	mecanismos	de	acNvación:	
•  unión	de	ciclina	
•  fosforilación	de	Thr-160	

dos	mecanismos	de	inacNvación:	
•  fosforilación	de	Tyr-15		
•  unión	de	proteínas	inhibidoras	(CKI)	



La	progresión	en	el	ciclo	se	regulará	mediante	ondas	sucesivas	de	acNvidades	CDK-ciclina	

Cyclin	D-CDK4,6	



Los	componentes	del	sistema	de	control	del	ciclo	celular	se	van	a	ensamblar	en	interruptores	bioquímico	
que	 funcionan	 como	 sistemas	 biestables	 y	 osciladores.	 La	 acNvidad	 CDK	 se	 autoacNva	 abrupta	 e	
irreversiblemente	y	pondrá	en	marcha	su	propia	inacNvación.	



El	control	de	Start	implica	la	acNvación	de	un	programa	transcripcional:	las	CDKs	de	G1	y	G1/S	fosforilan	
al	represor	transcripcional	pRb,	liberando	al	acNvador	transcripcional	E2F	

El	control	de	la	transición	G1/S:	Start	o	punto	de	restricción	



El	checkpoint	de	integridad	genómica	

habrá	 un	 sistema	 sensor	 de	 la	 lesión,	 un	 mecanismo	 de	
transducción	 de	 señal	 y	 unas	 dianas	 para	 detener	 la	
progresión	 del	 ciclo	 celular	 y	 acNvar	 la	 reparación	 de	 DNA.	
Una	 vez	 reparado	 el	 daño,	 se	 reanuda	 la	 proliferación.	 Si	 el	
daño	 es	muy	 grande	 y	 no	 se	 puede	 reparar	 la	 parada	 en	 el	
ciclo	celular	es	permanente	y	se	induce	apoptosis	

El	factor	de	transcripción	p53	será	clave	en	el	mecanismo	de	
checkpoint	en	mamíferos	



Diversos	 estreses	 causados	 por	 fisiología	
celular	 (acortamiento	 de	 telómeros	 por	
divisiones	 sucesivas,	 acumulación	 de	 daño	
genómico	 con	 el	 Nempo)	 causan	 la	
acumulaciónde	p53	que	a	su	vez	 transcribe	
los	 genes	 de	 inhibidores	 de	 CDKs	
imponiendo	 un	 estado	 no	 proliferaNvo:	 la	
senescencia	celular	

Senescencia	celular	

Las	células	Nenen	una	capacidad	proliferaNva	
limitada	

Excepción:	células	madre	y	embrionarias	



Apoptosis	

En	los	organismos	pluricelulares	la	muerte	celular	programada	juega	un		papel	esencial	durante	el	desarrollo	
y	en	el	mantenimiento	de	poblaciones	celulares	

El	mecanismo	consiste	en	la	acNvación	de	una	familia	de	
proteasas,	las	caspasas.	



•  proliferar	
•  quiescencia	
•  senescencia	
•  diferenciación	
•  apoptosis	

La	problemáDca	del	desDno	celular	



Una	compleja	red	de	rutas	de	señalización	controlará	la	respuesta	celular	



Capítulo	4	

EL	DESENLACE:	CÁNCER			😱	





Virus	 oncogénicos:	 inducen	 cáncer	 porque	 conNenen	 un	 oncogén,	 o	 acNvan	 un	 proto-oncogén	
celular	al	integrarse	en	el	genoma	o	conNenen	proteínas	víricas	que	interfieren	con	los	mecanismos	
de	control	de	la	proliferación.	



las	mutaciones	que	generan	
cáncer	pueden	afectar	a	
proteínas	que	actúan	a	disNntos	
niveles	en	el	control	de	las	
poblaciones	celulares	





Dos	mecanismos	celulares	básicos	para	frenar	la	proliferación:		
•  checkpoint	de	 integridad	genómica:	 sin	él	 la	 respuesta	a	 lesiones	en	el	DNA	es	deficiente	
causando	una	acumulación	de	mutaciones.	

•  sensecencia	celular:	impone	un	límite	a	la	capacidad	proliferaNva	de	las	células	

Ambos	mecanismos	están	mediados	por	
p53,	 la	 proteína	 más	 frecuentemente	
mutada	en	cáncer	humano	

Un	caso	extremo:	
síndrome	de	Li-Fraumeni	



erbB	es	una	versión	truncada	del	receptor	RTK	del	factor	de	crecimiento	EGF.	La	mutación	
causa	la	acNvación	consNtuNva	de	la	acNvidad	quinasa	del	receptor	en	ausencia	de	señal	



El	oncogén	myc	está	amplificado	en	numerosos	cánceres	humanos.		
	
En	el	caso	del	linfoma	de	Burkix	una	translocación	de	myc	al	gen	de	la	cadena	pesada	de	Ig	
origina	su	sobreexpresión	en	linfocitos	B.	
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