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¢Qué es el cancer?



REAL ACADEMIA ESPANOLA

cancer

Del lat. cancer.

1. adj. Dicho de una persona: Nacida bajo el signo zodiacal de Cancer. Yo soy
cancer, ella es piscis. U. t. c. s.

2. m. Enfermedad que se caracteriza por la transformaciéon de las células, que
proliferan de manera anormal e incontrolada.

3. . Tumor del cancer.

4. . Proliferacion en el seno de un grupo social de situaciones o hechos
destructivos. La droga es el cancer de nuestra sociedad.
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REAL ACADEMIA ESPANOLA

tumor

Del lat. tumor, -aris 'hinchazon'.
1. m. Med. Masa de células transformadas, con crecimiento y multiplicacion
anormales.

2. m. p. us. Hinchazon y bulto que se forma anormalmente en alguna parte del
cuerpo de un animal.

Real Academia Espanola © Todos los derechos reservados




Box 12-5 figure 1
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cytoskeleton

Box 12-5 figure 1
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company



Capitulo 1
LA NATURALEZA DEL CANCER




El mundo antiguo

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

Cancer: the Emperor of all maladies. Public Broadcasting Service

“Tratamiento: no hay”




“No hay tratamiento”




la teoria de los humores de Hipdcrates

Cancer: the Emperor of all maladies. Public Broadcasting Service

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



Galeno: un exceso de bilis negra da lugar
al cancer




Hasta que en 1543 Andreas Vesalius publica De humani corporis fabrica el primer atlas
detallado de anatomia humana que cambia la medicina
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Histopatologia: una primera aproximacion a la caracterizacion del cancer

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

epithelial cells milk duct stroma

Los estudios histopatoldgico contribuyeron
a empezar a entender el cancer:

* tumores son masas de células que
derivan de tejidos normales

(B) breast carcinoma cells stroma



Histopatologia: una primera aproximacion a la caracterizacion del cancer

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

Los estudios histopatoldgico contribuyeron et
a empezar a entender el cancer: 2 nareidh

2 - Endoderm
Jé 3 - Mesoderm Bilayer epithelium  Single-layer epithelium Single-layer epithelium
* tumores son masas de células - iological behavior
1-Benign Cell type Cell type Cell type
H se 2 - Malignant breast thyroid kidney
anormales que derivan de tejidos sweat glands lung testis.
salivary glands stomach endometrium
liver
n O r m a I e S Benign pancreas Benign
adenoma small intestine adenoma
Malignant colon Malignant
adenocarcinoma prostate adenocarcinoma

Multi-layer epithelium Benign
adenoma

* clasificar tumores segun tipos de células adenoma
MIXED multilineage Cell Type: alignan

A adenocarcinoma
skin

o tejidos (carcinomas, sarcomas...) ] e

Benign: dermoid cyst

Multi-layer epithelium

Malignantt: e;nbryonal carcinoma, Benign:
eratoma i
papilloma Cell Type
. Malignant: bladder
. d . . b . I . Cell Type: somatic cell squamous
se distingue tumor benigno y maligno LR e b
mixed tumor of salivary glands papilloma
Malignant: Wilms tumor, Malignant
mucoepidermoid carcinoma, transitional cell
epithelial-myoepithelial carcinoma

carcinoma

' céneer se desarrolla progresivamente:
NONEPITHELIAL
hiperplasia, metaplasia, displasia,
Mesoderm Neuro-ectoderm

n e O p I a S | a Stromal (mesenchymal) Hematopoietic Nervous system

Tumor name Cell type Tumor name Cell type Tumor name
Cell type Benign Malignant lymphocyte lymphoma astrocyte astrocytoma
fibroblasts fibroma fibrosarcoma leukocyte  leukemia retina retinoblastoma
fat cells lipoma liposarcoma oligodendrocyte oligodendroglioma
bone osteoma osteosarcoma schwann schwannoma
cartilage chondroma  chondrosarcoma
smooth muscle leiomyoma  leiomyosarcoma Other

endothelial cell hemangioma hemangiosarcoma
melanocyte melanoma

Figure 2.18 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)




la célula cancerosa se comporta de manera diferente a la célula normal: proliferacion
incontrolada, se pierde la colaboracidon con otras células para formar tejidos, invasion...

El cAncer se convertia en una enfermedad de un malfuncionamiento de las células:

la célula cancerosa es una célula ‘asocial’



Etiologia del cancer: équé causa el cancer?

Estudios epidemiolégicos revelaron que el factor principal es el ambiente y el estilo de vida.

Carcindgenos: agentes quimicos y fisicos que causan cancer

En 1915 K. Yamagiwa induce por primera Los carcindgenos son mutagénicos
vez cancer en el laboratorio con alquitran 107
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Figure 2.28 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

El cancer se convertia en una enfermedad genética:

Mutaciones en una célula normal la transforman en célula cancerosa



Capitulo 2
EL INICIO DEL CAMINO




Virus tumorales: la historia del RSV

1) 1911: Peyton Rous
Caracteriza que un sarcoma de pollo se origina por un virus

(A) (B)

Premio Nobel en 1966

e 0 - il
:o.;:?}:?:..:::
%%%% ©
remove sarcoma grind up
_ _ and break up sarcoma : o _
chicken with into small with sand collect filtrate inject filtrate observe sarcoma
sarcoma in chunks of that has passed into young in injected
breast muscle tissue through fine- chicken chicken

pore filter

Figure 3.2 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)



Se identifican numerosos virus que causan distintos tipos de cancer

Table 3.1 Tumor virus genomes

Virus family Approximate size of
genome (kb)

Adapted in part from G.M. Cooper, Oncogenes, 2nd ed. Boston: Jones and Bartlett Publishers, 1995.

Table 3.1 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

éEs el cancer una enfermedad infecciosa?



Virus tumorales: la historia del RSV

I1) 1960-70: Harry Rubin, Howard Temin, Renato Dulbecco
Describen que el RSV es capaz de transformar in vitro células normales en cancerosas

infect with

RSV particle
cell monolayer
SN

/
Petri dish

Jtransformation of a cell

PO OV VNN VIV

Figure 3.7a The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

Se requiere la presencia continia de RSV para mantener la transformacién de cancer: el
genoma del virus se integraba en el genoma de la célula



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

los retrovirus.

envelope
lipids proteins

viral RNA .
genome

reverse
transcriptase

pol

viral RNA ,_9ag | env ,
genome ALV S'm - AAAAAA....3

core reverse envelope
proteins  transcriptase protein
and integrase

Figure 3.4a The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)
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Figure 3.19 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

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

src es el primer oncogen

oncogén: gen capaz de inducir transformacién tumoral



Virus tumorales: la historia del RSV

I1l) 1975: Harold Varmus y Michael Bishop
Obtienen una sonda de DNA especifica 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. L, ,
c-src: version celular; protooncogén

V-Src: version virica; oncogén.
v-src deriva de la captura de c-src tras un proceso de integracion del genoma del virus

host cell chromosomal DNA
| |

NINIINIX NINIX
YININININININ TS TN TN/

|
c-src

INFECTION, ACCIDENTAL
REVERSE dsDNA INTEGRATION

ALV virion TRANSCRIPTION provirus  NEXT TO c-src

INg NINX
YRSINRIRNRRIRGY SN

rovirus
CO-TRANSCRIPTION P

: c-src !
OF VIRAL AND c-src | ! :
~ == >
SEQUENCES Vi PACKAGING
' ' INTO
fused ALV-src CAPSID RSV virion
RNA transcript carrying src

sequences

Figure 3.22 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)



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

Table 3.3 Acutely transforming retroviruses and the oncogenes that they have acquired?

Name of virus

Viral oncogene

Species

Major disease

Nature of oncoprotein

Rous sarcoma src chicken sarcoma non-receptor TK
Y73/Esh sarcoma yes chicken sarcoma non-receptor TK
Fujinami sarcoma fpsP chicken sarcoma non-receptor TK
UR2 ros chicken sarcoma RTK; unknown ligand
Myelocytomatosis 29 myc chicken myeloid leukemia‘® transcription factor
Mill Hill virus 2 mild chicken myeloid leukemia ser/thr kinase
Avian myeloblastosis E26 myb chicken myeloid leukemia transcription factor
Avian myeloblastosis E26 ets chicken myeloid leukemia transcription factor
Avian erythroblastosis ES4 erbA chicken erythroleukemia thyroid hormone receptor
Avian erythroblastosis ES4 erbB chicken erythroleukemia EGF RTK
3611 murine sarcoma raf® mouse sarcoma ser/thr kinase
SKV770 ski chicken endothelioma (?) transcription factor
Reticuloendotheliosis rel turkey immature B-cell transcription factor
lymphoma
Abelson murine leukemia abl mouse pre-B-cell ymphoma non-receptor TK
Moloney murine sarcoma mos mouse sarcoma, ser/thr kinase
erythroleukemia
Harvey murine sarcoma H-ras rat, mouse sarcoma small G protein
Kirsten murine sarcoma K-ras mouse sarcoma small G protein
FBJ murine sarcoma fos mouse osteosarcoma transcription factor
Snyder-Theilen feline fesf cat sarcoma non-receptor TK
sarcoma
McDonough feline sarcoma fms cat sarcoma CSF-1 RTK
Gardner-Rasheed feline fgr cat sarcoma non-receptor TK

sarcoma

Table 3.3 (part 10f 2) The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

La informacion para inducir cancer esta presente en nuestro genoma esperando ser

desenmascarada.

éQué pasa con los canceres que no tienen un origen virico? ¢ Hay oncogenes celulares?



Oncogenes celulares

Mediante experimentos de tranfeccion con DNA extraido DNA from human
, . . tumor cells
de tumores no viricos se aislaron oncogenes presentes en la

) 1 Transfect mouse 3T3 cells
células tumorales.

l Culture for 2 weeks

Focus of transformed
2. NIH/3T3 cells growing
227 among untransformed
2 cells
l Extract DNA,
transform new mouse cells

Second cycle

1 Extract genomic DNA

Surviving @
human DNA

e R
77 ??T?????

on E. coli

1982: los grupos de R. Weinberg, G. Cooper, M. Wigler y M.
Barbacid aislan el primer oncogén humano, ras.



Capitulo 3
REGULACION DE LA PROLIFERACION

Y DESTINO CELULAR




El control de las poblaciones celulares dependera del balance entre
proliferacion y muerte celular

>
\ 4
Proliferacién Muerte celular
(generacion de nuevas células) (perdida de células)

balance |




El control de la proliferacion celular

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

M PHASE

mitosis
(nuclear N
! division) cytokinesis

(cytoplasmic
division) -

Gy PHASE

INTERPHASE
G, PHASE

S PHASE G1 PHASE

(DNA replication)

Puntos de control:
* transicion G1/S (Start)
* transicion G2/M (entrada en mitosis)

* transicion metafase-anafase y M/G1 (salida de mitosis)



ASSEMBLE COMPLETE CELL

MITOTIC SPINDLE DIVISION
{see Chapter 18) (see Chapter 18)
Existe un mecanismo de control del ciclo t

trigger anaphase and

celular independiente de los procesos; - Hosi i
trigger mitosis machinery proceed tolcytokinesis

sera un dispositivo bioquimico que
opera ciclicamente poniendo en marcha
los distintos procesos a medida que la
célula avance en el ciclo.

ENTER M EXIT M

ENTER S

T
trigger DNA
replication machinery

REPLICATE DNA
(see Chapter 5)




El sistema de control del ciclo celular esta constituido por las quinasas CDK

(a) ™ Amino-terminal helix
)

dos mecanismos de activacion:
* uniodn de ciclina
e fosforilacion de Thr-160

dos mecanismos de inactivacion:
e fosforilacion de Tyr-15
e unidn de proteinas inhibidoras (CKI)

Thr160 Arg150

Y74

f/)ﬁj " k/k
) ? po () I Phosphorylated

hlf)u\
g

| CDK2(active)

Figure 12-45
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company



La progresion en el ciclo se regulara mediante ondas sucesivas de actividades CDK-ciclina

G1 S G2 M G1

Cyclin B-CDK1

Cyclin D-CDK4,6
W Cyclin A-CDK2
Cyclin E-CDK2

Kinase activity

Time



Los componentes del sistema de control del ciclo celular se van a ensamblar en interruptores bioquimico
gue funcionan como sistemas biestables y osciladores. La actividad CDK se autoactiva abrupta e
irreversiblemente y pondra en marcha su propia inactivacion.

(a) 9

9 Cyclin-CDK complex forms, but phosphorylation
Cyclin on Tyr'> blocks ATP-binding site; still inactive. o
synthesis @@ Phosphorylation of Thr'¢° in
leads to its > | CDK T loop and removal of Tyr'>
accumulatiy @ \ phosphoryl group activates
I cyclin-CDK manyfold.
CDK phosphorylates
o phosphatase, which
No cyclin activates more CDK. y
present; Sl
CDKis @hosphatase)—}@hosphatase)\:®
inactive. f’ [
...
CDK e ———————
(b) A -
i
i e
e (oBRP )>( DBRP )~ o
Z 7 W d q
o CDK phosphorylates DBRP triggers
e ('\ DBRP, activatingit. =~ = addition of ubiquitin
molecules to cyclin
0 \ e by ubiquitin ligase.
Cyclinis ~
degraded
by proteasome,
leaving CDK
inactive.
Figure 12-47

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
©2013 W. H. Freeman and Company



El control de la transicion G1/S: Start o punto de restriccion

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

Yo

I/,
P o~
active »
G-Cdk  positive feedback (
active Rb active
protein G,/S-Cdk \
oy ; active E2F protein G1/S-cyclin
S-phase gene __, (cyclinE) active DNA
11N transcription — S-cyclin — Ss-Cdk ~ SYNTHESIS
mactlvated (cyclinA)
E2F protein
positive
feedback
mactlvated Rb protein
G, S

Figure 17-61 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)




El checkpoint de integridad gendmica

Double-strand
break in DNA Intact DNA

habrd un sistema sensor de la lesidon, un mecanismo de
transduccion de sefal y unas dianas para detener la
progresion del ciclo celular y activar la reparacion de DNA.
Una vez reparado el dafio, se reanuda la proliferacién. Si el
dafio es muy grande y no se puede reparar la parada en el
ciclo celular es permanente y se induce apoptosis \ Act,ve

transcrlpt|onal
regulation
leads to 1[p21] Active

)

\
El factor.de transcrllpuon p53 sera clave en el mecanismo de ‘ CDK2
checkpoint en mamiferos .
Inactlve .

transcriptional
N |, regulation
_,Enzymes
for DNA
Inactlve synthesis
Actlve Il

Passage
from
G1toS

/A

Cell division Cell division
blocked by p53 occurs normally
Figure 12-49

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company



Senescencia celular

Las células tienen una capacidad proliferativa
limitada

Excepcidn: células madre y embrionarias

Diversos estreses causados por fisiologia
celular (acortamiento de telémeros por
divisiones sucesivas, acumulacion de dafio
gendmico con el tiempo) causan la
acumulacionde p53 que a su vez transcribe
los genes de inhibidores de CDKs
imponiendo un estado no proliferativo: la
senescencia celular

& 60
£
S 50 phase I
3 (senescence)
c
o 40
Lc h ]
=1 ase
2 30 ;
o
Q
9 20
)
o
>
£ 10 /
=
19
O
@
10 50 90 130 170 210 250 290
days in culture
Figure 10.2 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)
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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 activacion de una familia de
proteasas, las caspasas.

Mild convolution
Chromatin compaction

and margination
Condensation of cytoplasm

e N
= N\
!, \ L
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\
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W 70 ¢

Breakup of nuclear envelope
Nuclear fragmentation
Blebbing

Cell fragmentation
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5 o,
e |
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Phagocytosis

Apoptotic body

Phagocytic cell




La problematica del destino celular

diferenciacion

proliferar A
guiescencia \

apoptosis C/ I \E
D
A
N
B— = DIFFERENTIATE =~
g 1 %
F

apoptotic




Una compleja red de rutas de seializacidon controlara la respuesta celular

Hedgehog =——>(Patched Smoothened

Dishevelled Antigrowth factors

Gli «—Sufu (e.g., TGFB)
GSK-3B
APC TCF p16
B-Catenin B-Catenin:TCF Cycl D:CDK4F———p154 = = =
> Cdc42 > PI3K == =>Rac=== 4

Rb+—HPVE7 p27€¢—==== e
=»Cas=>Crk J.

\
i
:
[ Sre %0 E2Fe Cycl E:CDK2—p21< =~
PLC 1y 4
Fyn 1
Shc l 124
NF1 l PKC Mos MKKs JNKS == J U N sy
Growth factors _ e Grb2 l v l l l / Changes Cell DNA

ECM—>(Integrins >FAK

>

s —_—
(e.g., TGFa) sos — Ras—> Raf —> MEK—>MAPK+—>MAPK=> EIK—>Fos—> j gene ~|proliferation damage
/ I A \ \»Ma#:mja.x—b expression (cell cycle) sensor

|" Abl \ MEC My c:MaX s> p53

I Cdc42=—> Rac=—>RhOk = = = = = = = = = o o -
Hormones 1 : -

¥ > S Bax
(e.g., bombesin) —> (7TMR )—E—>G prot—>Ad cycl—>PKA \ > CREB ' >
(e.g., estrogen) : »NHR (e.g, ER)— )} | ~____ 4 Mitooniiia
> PKC =y NF -k NF-k| Stat 3,5
" v B B

Survival factors

-
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Capitulo 4
EL DESENLACE: CANCER &%)




Self-sufficiency in

Sustained | ‘ Insensitivity to

- apoptosis

potential

Figure 25-1
Molecular Cell Biology, Sixth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company



TABLE 25-1 Classes of Genes Implicated in the Onset of Cancer
GENETIC
NORMAL PROPERTIES
FUNCTION EXAMPLES OF GENE EFFECT OF OF MUTANT ORIGIN OF
OF GENES PRODUCTS MUTATION GENE MUTATIONS
Proto-oncogenes Promote cell Anti-apoptotic proteins, Gain-of-function Mutations are Arise by point
survival or components of signalingand mutations allow genetically mutation,
proliferation signal transduction pathways unregulated cell dominant chromosomal

Tumor-suppressor
genes

Inhibit cell survival
or proliferation

Repair or prevent
DNA damage

that result in proliferation,
transcription factors

Apoptosis-promoting
proteins, inhibitors of cell-
cycle progression,
checkpoint-control proteins
that assess
DNA/chromosomal damage,
components of signal
pathways that restrain cell
proliferation

DNA-repair enzymes

proliferation and
survival

Loss-of-function
mutations allow
unregulated cell
proliferation and
survival

Loss-of-function
mutations allow
mutations to
accumulate

Mutations are
genetically
recessive

Mutations are
genetically
recessive

translocation,
amplification

Arise by deletion,
point mutation,
methylation

Arise by deletion,
point mutation,
methylation

Virus oncogénicos: inducen cancer porque contienen un oncogén, o activan un proto-oncogén
celular al integrarse en el genoma o contienen proteinas viricas que interfieren con los mecanismos
de control de la proliferacion.



las mutaciones que generan
cancer pueden afectar a
proteinas que actuan a distintos
niveles en el control de las
poblaciones celulares

Virus-encoded g D— Signaling molecule (1)

activators of g Signal receptor (Il)
signal \ / 9 ’

receptors (la)

cellular
effector Intracellular

region transducers
(often a ()

protein-

tyrosine

kinase
) Intracellular

receptors
Second messengers ()
(phosphorylated proteins)

l / NUCLEUS )

Transcription factors (IV) DNA-repair

DNA 30D0aocosocdlocoxy Proteins (Vi)

Transcription Cell-cycle control
proteins (V)

RNA

| 4
v

mRNA ; Apoptotic
\—p Proteins  proteins (VII)
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Revised Edition
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Dos mecanismos celulares basicos para frenar la proliferacion:
* checkpoint de integridad gendmica: sin él la respuesta a lesiones en el DNA es deficiente
causando una acumulacidon de mutaciones.
* sensecencia celular: impone un limite a la capacidad proliferativa de las células

100

Ambos mecanismos estan mediados por
p53, la proteina mas frecuentemente
mutada en cancer humano

% survival
9, ]
)

40

0 100 200 300 400 500
age (days)

¢
L]
% ? 9 9 e _
SCRatdd bhdf e,



erbB es una version truncada del receptor RTK del factor de crecimiento EGF. La mutacion
causa la activacion constitutiva de la actividad quinasa del receptor en ausencia de sefal

EGF-binding
domain

Extracellular space

//,I\\\

Tyrosine kinase domain

EGF-binding site Binding of EGF Tyrosine

empty; tyrosine activates kinase is

kinase is inactive. tyrosine kinase. constantly
active.

Normal EGF receptor ErbB protein

Figure 12-50
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company



El oncogén myc esta amplificado en numerosos canceres humanos.

En el caso del linfoma de Burkitt una translocacién de myc al gen de la cadena pesada de Ig
origina su sobreexpresion en linfocitos B.

—p

3-8 3¢

C
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