
ONCOGENESISONCOGENESIS

Dr. Arturo M. Terrés Speziale

www.qualitat.cc/qualitat



aterres@qualitat.cc

ORIGEN CLONAL DE LOS TUMORESORIGEN CLONAL DE LOS TUMORES

•• ClonClon es una poblacies una poblacióón de cn de céélulas que se originan de una lulas que se originan de una 
misma misma ““ccéélula madrelula madre”” con la cual comparten rasgos con la cual comparten rasgos 
comunes.comunes.

•• Un tumor se origina a partir de Un tumor se origina a partir de una sola cuna sola céélulalula que ha que ha 
adquirido trastornos en sus controles de proliferaciadquirido trastornos en sus controles de proliferacióón, n, 
diferenciacidiferenciacióón o ambos.n o ambos.
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¿¿QUE ES EL CANCER?QUE ES EL CANCER?

•• Es un Es un trastorno en la regulacitrastorno en la regulacióónn de los mecanismos que  de los mecanismos que  
controlan la proliferacicontrolan la proliferacióón y diferenciacin y diferenciacióón de las cn de las céélulas.lulas.

•• ProliferaciProliferacióónn Procesos de divisiProcesos de divisióón celular y multiplicacin celular y multiplicacióón.n.

•• DiferenciaciDiferenciacióónn Proceso que permite la expresiProceso que permite la expresióón de un nn de un núúmero mero 
determinado de genes y programas seleccionados.determinado de genes y programas seleccionados.
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Tasa de ProliferaciTasa de Proliferacióón y Tasa de Crecimienton y Tasa de Crecimiento

•• Tasa de proliferaciTasa de proliferacióónn VelocidadVelocidad con la que las ccon la que las céélulas de un tejido lulas de un tejido 
dado proliferan.dado proliferan.

•• Tasa de CrecimientoTasa de Crecimiento RelaciRelacióón o cocienten o cociente entre las centre las céélulas nuevas lulas nuevas 
que surgen por proliferacique surgen por proliferacióón y las cn y las céélulas que mueren.lulas que mueren.

Tejidos normales:   Tasa de crecimiento = 1/1.Tejidos normales:   Tasa de crecimiento = 1/1.

Tejidos tumorales:  Tasa de crecimiento > 1.0Tejidos tumorales:  Tasa de crecimiento > 1.0
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DESDIFERENCIACIONDESDIFERENCIACION

•• Las cLas céélulas con menor grado de diferenciacilulas con menor grado de diferenciacióón todavn todavíía tienen a tienen 
cierto grado de proliferacicierto grado de proliferacióón.n.

•• Se piensa que, mSe piensa que, máás que una desdiferenciacis que una desdiferenciacióón, lo que ocurre en el n, lo que ocurre en el 
ccááncer es la puesta en marcha de un programa errncer es la puesta en marcha de un programa erróóneo de neo de 
diferenciacidiferenciacióón.n.

•• El cEl cááncer se caracteriza por proliferacincer se caracteriza por proliferacióón celular descontrolada n celular descontrolada 
unida a punida a péérdida de rasgos de diferenciacirdida de rasgos de diferenciacióón.n.
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CAUSAS EXOGENAS Y ENDOGENAS DEL CANCERCAUSAS EXOGENAS Y ENDOGENAS DEL CANCER

•• El factor comEl factor comúún que agrupa todas las etiologn que agrupa todas las etiologíías de las as de las 
neoplasias malignas es el neoplasias malignas es el ““blancoblanco”” sobre el que actsobre el que actúúanan

DNADNA
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CAUSAS

•• EndEndóógenasgenas

•• EspontEspontááneas neas 

•• HeredablesHeredables

1010--20% 20% 

•• ExExóógenas genas 

•• AmbientalesAmbientales

•• No heredablesNo heredables

8080--90%90%
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COMPUESTOS QUIMICOS Y CANCERCOMPUESTOS QUIMICOS Y CANCER

COMPUESTOS GENOTOXICOSCOMPUESTOS GENOTOXICOS

•• DirectosDirectos DaDañño directo al ADN con la misma estructura quo directo al ADN con la misma estructura quíímica mica 
que vienen del exterior.que vienen del exterior.

•• IndirectosIndirectos Resultado de activaciResultado de activacióón o transformacin o transformacióón metabn metabóólica y lica y 
esta modificaciesta modificacióón permite la interaccin permite la interaccióón con el ADN.n con el ADN.
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CARCINOGENESISCARCINOGENESIS

Proceso mediante el cual se origina un tumor Proceso mediante el cual se origina un tumor 

maligno a partir de una cmaligno a partir de una céélula que alterlula que alteróó sus sus 
controles de proliferacicontroles de proliferacióón, diferenciacin, diferenciacióón o n o 
ambos.ambos.

Es un proceso complejo que transcurre a los Es un proceso complejo que transcurre a los 
largo del tiempo y a travlargo del tiempo y a travéés de diferentes s de diferentes 
etapas.etapas.
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CARCINOGENESIS COMO PROCESO MULTIETAPASCARCINOGENESIS COMO PROCESO MULTIETAPAS

•• INICIACIONINICIACION DaDañño permanente y transmisible en el o permanente y transmisible en el 
DNA, que puede fijarse como mutaciDNA, que puede fijarse como mutacióón.n.

•• PROMOCIONPROMOCION ExpansiExpansióón clonal (estimulacin clonal (estimulacióón de la n de la 
divisidivisióón celular).n celular).

•• PROGRESIONPROGRESION AdquisiciAdquisicióón de malignidad con n de malignidad con 
diferenciacidiferenciacióón aberrante.n aberrante.
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CONCEPTO DE CELULA PRENEOPLASICACONCEPTO DE CELULA PRENEOPLASICA

Estado celular cualitativamente distinto al de la cEstado celular cualitativamente distinto al de la céélula iniciada, lula iniciada, 

que precede al desarrollo de tumores. Se observan que precede al desarrollo de tumores. Se observan cambios cambios 
fenotfenotíípicos de carpicos de caráácter citoplcter citopláásmicosmico (no nucleares como los (no nucleares como los 
neoplneopláásicos):sicos):

•• AlteraciAlteracióón de la organizacin de la organizacióón de organelos.n de organelos.

•• AberraciAberracióón del metabolismo de carbohidratos y ln del metabolismo de carbohidratos y líípidos.pidos.

•• ActivaciActivacióón de vn de víías metabas metabóólicas alternativas.licas alternativas.
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CONCEPTO DE PROGRESION TUMORALCONCEPTO DE PROGRESION TUMORAL

FenFenóómeno que puede ocurrir en una neoplasia benigna, meno que puede ocurrir en una neoplasia benigna, 
por el cual se acumulan inestabilidades genpor el cual se acumulan inestabilidades genééticas, ticas, 
mutaciones, amplificaciones, reordenamientos mutaciones, amplificaciones, reordenamientos 
cromoscromosóómicos, deleciones, aneuploidmicos, deleciones, aneuploidíías y expresias y expresióón de n de 
antantíígenos extragenos extrañños, que resulta en os, que resulta en variantes celulares variantes celulares 
cada vez mcada vez máás auts autóónomas y agresivas.nomas y agresivas.
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NEOPLASIA PREMALIGNANEOPLASIA PREMALIGNA

(Lesiones precursoras de carcinomas)(Lesiones precursoras de carcinomas)

DisplasiaDisplasia se caracteriza por:se caracteriza por:

•• Aumento del tamaAumento del tamañño nuclear.o nuclear.

•• Cambio de forma nuclear.Cambio de forma nuclear.

•• Hipercromasia nuclear.Hipercromasia nuclear.

•• Pleomorfismo nuclear (aumento simultPleomorfismo nuclear (aumento simultááneo de los tres neo de los tres 
anteriores).anteriores).

•• Aumento del nAumento del núúmero de mitosis.mero de mitosis.

•• ApariciAparicióón de mitosis anormales.n de mitosis anormales.

•• MaduraciMaduracióón ausente o desordenada.n ausente o desordenada.
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AGENTES FISICOSAGENTES FISICOS

Radiaciones con poder Radiaciones con poder 
genotgenotóóxico directo:xico directo:

•• IonizantesIonizantes Generan Generan 
radicales libres con daradicales libres con dañño o 
al DNA.al DNA.

•• No ionizantes No ionizantes Inducen Inducen 
formaciformacióón de dn de díímeros en meros en 
bases de timina.bases de timina.
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¿¿COMO SE GENERA UN CANCER?COMO SE GENERA UN CANCER?

•• El blanco de los diferentes El blanco de los diferentes 
factores etiolfactores etiolóógicos es el ADN.gicos es el ADN.

•• DaDañño en los genes de o en los genes de 
diferenciacidiferenciacióón y proliferacin y proliferacióón n 
celular.celular.

•• Si no se repara la mutaciSi no se repara la mutacióón, se n, se 
convierte en iniciadora.convierte en iniciadora.
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GENES RELACIONADOS AL CANCERGENES RELACIONADOS AL CANCER

•• ONCOGENES DOS TIPOSONCOGENES DOS TIPOS

vv-- onc (oncogenes virales)onc (oncogenes virales)

cc--onc (oncogenes celulares)onc (oncogenes celulares)

Los oncogenes celulares son elementos de una red Los oncogenes celulares son elementos de una red 
de sede seññales celulares que ejercen control de ales celulares que ejercen control de 

proliferaciproliferacióón y diferenciacin y diferenciacióón.n.
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POTENCIAL NEOPLASICO DE LOS ONCOGENESPOTENCIAL NEOPLASICO DE LOS ONCOGENES

–– Los oncogenes o variantes alteradas de los Los oncogenes o variantes alteradas de los 
protooncogenes tienen potencial neoplprotooncogenes tienen potencial neopláásico por que sico por que 
impiden o modifican las vimpiden o modifican las víías normales de control de as normales de control de 
la proliferacila proliferacióón, independizn, independizáándolas de sus elementos ndolas de sus elementos 
de control.de control.
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COOPERACION ENTRE ONCOGENESCOOPERACION ENTRE ONCOGENES

Capacidad que tienen dos oncogenes actuando juntos para convertiCapacidad que tienen dos oncogenes actuando juntos para convertir a r a 
una cuna céélula normal en una llula normal en una líínea celular cancernea celular canceríígenagena

Oncogenes nuclearesOncogenes nucleares

InmortalizaciInmortalizacióón de las cn de las céélulas primariaslulas primarias

Oncogenes citoplasmOncogenes citoplasmááticosticos

TransformaciTransformacióón de las cn de las céélulas ya inmortalizadas por los oncogenes lulas ya inmortalizadas por los oncogenes 
nucleares.nucleares.



aterres@qualitat.cc

ONCOGENES EN TUMORES HUMANOSONCOGENES EN TUMORES HUMANOS

•• rasras Es el mEs el máás frecuentemente activado por s frecuentemente activado por 
mutaciones puntuales en sus codones 12, 13 o 61, que mutaciones puntuales en sus codones 12, 13 o 61, que 
impiden hidrimpiden hidróólisis de GTP, frecuente en carcinoma de lisis de GTP, frecuente en carcinoma de 
colon, vejiga y leucemias.colon, vejiga y leucemias.

•• ablabl--bcrbcr Se activa por traslocaciSe activa por traslocacióón 9/22, genera n 9/22, genera 
producto de fusiproducto de fusióón caractern caracteríístico de la leucemia stico de la leucemia 
mieloide crmieloide cróónica.nica.
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ONCOGENES EN TUMORES HUMANOSONCOGENES EN TUMORES HUMANOS

•• cc--mycmyc:: Se activa por traslocaciSe activa por traslocacióón 8/2, 8/4 o 8/22. Que n 8/2, 8/4 o 8/22. Que 
hace que hace que mycmyc caiga en la zona de promotor de genes de caiga en la zona de promotor de genes de 
inmunoglobulinas. Caracterinmunoglobulinas. Caracteríístico del linfoma de Burkitt.stico del linfoma de Burkitt.

•• cc--erbB1erbB1::Se activa por reordenamiento genSe activa por reordenamiento genéético, tico, 
amplificaciamplificacióón o ambos. Caractern o ambos. Caracteríístico de carcinomas stico de carcinomas 
epidermoides.epidermoides.
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GENES SUPRESORES DE TUMORGENES SUPRESORES DE TUMOR

•• Son genes que controlan negativamente la proliferaciSon genes que controlan negativamente la proliferacióón n 
celular.celular.

•• Su expresiSu expresióón normal inhibe la proliferacin normal inhibe la proliferacióón; la pn; la péérdida de rdida de 
esa supresiesa supresióón es tumorign es tumorigéénica.nica.

•• Al parecer, la inactivaciAl parecer, la inactivacióón de genes supresores es un n de genes supresores es un 
fenfenóómeno mmeno máás general y primario que la activacis general y primario que la activacióón de n de 
oncogenes.oncogenes.
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PRIMEROS GENES SUPRESORES DESCUBIERTOSPRIMEROS GENES SUPRESORES DESCUBIERTOS

•• Gen del retinoblastoma, Rb.Gen del retinoblastoma, Rb.

•• Gen p53.Gen p53.

•• Gen del tumor de Wilms, WT1.Gen del tumor de Wilms, WT1.

•• Gen DCC (Deleted in Colon Cancer).Gen DCC (Deleted in Colon Cancer).

•• Gen MCC (Mutated in Colon Cancer).Gen MCC (Mutated in Colon Cancer).

•• Gen de neurofibromatosis tipo 1 o NF1.Gen de neurofibromatosis tipo 1 o NF1.

•• Gen de neurofibromatosis tipo 2 o NF2.Gen de neurofibromatosis tipo 2 o NF2.
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FUNCION DE FUNCION DE p53p53

•• Papel importante en control del crecimiento en cPapel importante en control del crecimiento en céélulas lulas 
bajo estrbajo estréés.s.

•• DaDañño celular aumenta la expresio celular aumenta la expresióón de n de p53 p53 y detiene el y detiene el 
ciclo celular (G1) hasta que el daciclo celular (G1) hasta que el dañño se repare.o se repare.

•• Las cLas céélulas con lulas con p53 p53 mutado continmutado continúúan dividian dividiééndose, ndose, 
permitiendo expansipermitiendo expansióón tumoral.n tumoral.
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PARADOJA HORMONALPARADOJA HORMONAL

¿¿ PorquPorquéé siendo las csiendo las céélulas de la prlulas de la próóstata un tejidostata un tejido

hormono dependiente,  se presenta el aumento dehormono dependiente,  se presenta el aumento de

PSA , la hiperplasia y la neoplasia prostPSA , la hiperplasia y la neoplasia prostáática cuandotica cuando

descienden los niveles hormonales del hombre?descienden los niveles hormonales del hombre?
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SINTESIS DE TESTOSTERONA

• DHEA

• ANDROSTERONA

SUPRARRENALES

• PROGESTERONA

• ANDROSTENEDIONA

TESTICULOS

COLESTEROL

TESTOSTERONA
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120%120%
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PSA UI/ml

PAP UI/ml

AC.URICO mg/dL

COL mg/dL

TGL mg/dL

TESTO pg/mL

DHEA pg/mL

FSH pg/mL

TSH UI/mL

COL/TGL indice

T /DHEA indice

PSAPSA

TESTOSTERONATESTOSTERONA

DHEADHEA

PSA / PSA / 

TESTOSTERONA / DHEATESTOSTERONA / DHEA
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INDICE

DHEA  >  TST = INFANCIA: ( T/D < 1 )

DHEA    =  TST = MADUREZ:   ( T/D = 1)

DHEA < TST = SENECTUD:   ( T/D > 1)



aterres@qualitat.cc

PSA  VS  INDICEPSA  VS  INDICE

TST / DHEATST / DHEA

0%0%

20%20%

40%40%

60%60%

80%80%

100%100%

120%120%

<30<30 3030--4040 4040--5050 5050--6060 6060--7070 > 70> 70

PSAPSA

INDICE  TESTOSTERONA /  DHEAINDICE  TESTOSTERONA /  DHEA

ETAPA  TESTICULARETAPA  TESTICULAR

ETAPA SUPRARRENALETAPA SUPRARRENAL

R  vs Edad =  0.93R  vs Edad =  0.93

R vs PSA   =  0.83R vs PSA   =  0.83
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PSA PAP 0.99

PSA FSH 0.57

PSA TESTO -0.25

PSA DHEA -0.80

PSA                 TST / DHEA              0.83
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INTEGRACION DEL FENOMENO DEL CANCERINTEGRACION DEL FENOMENO DEL CANCER

•• El cEl cááncer es el resultado de la compleja interaccincer es el resultado de la compleja interaccióón entre n entre 
determinados genes de un indivdeterminados genes de un indivííduo y el ambiente, exduo y el ambiente, exóógeno o geno o 
endendóógeno, en el que transcurre su vida.geno, en el que transcurre su vida.

•• Los genes que intervienen codifican en el control de los procesoLos genes que intervienen codifican en el control de los procesos de s de 
proliferaciproliferacióón y diferenciacin y diferenciacióón celulares, los mas esenciales para la vida n celulares, los mas esenciales para la vida 
de las cde las céélulas que componen a un indivlulas que componen a un indivííduoduo
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PERSPECTIVAS FUTURAS: TRATAMIENTOPERSPECTIVAS FUTURAS: TRATAMIENTO

•• Anticuerpos monoclonales contra factores de crecimiento Anticuerpos monoclonales contra factores de crecimiento 
autautóócrinos tumorales.crinos tumorales.

•• IntroducciIntroduccióón de copia silvestre (+) del gen supresor de n de copia silvestre (+) del gen supresor de 
ccéélulas tumorales.lulas tumorales.

•• Anticuerpos monoclonales antiidiotipos de cAnticuerpos monoclonales antiidiotipos de céélulas lulas 
tumorales.tumorales.

•• Inmunotoxinas contra antInmunotoxinas contra antíígenos tumorales.genos tumorales.
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PERSPECTIVAS FUTURAS: PREVENCION.PERSPECTIVAS FUTURAS: PREVENCION.

•• Conocimiento preciso de agentes genotConocimiento preciso de agentes genotóóxicos y xicos y 
proliferativos del ambiente.proliferativos del ambiente.

•• Vacunas profilVacunas profiláácticas contra virus oncogcticas contra virus oncogéénicos.nicos.

•• Vigilancia de grupos de riesgo (portadores de genes Vigilancia de grupos de riesgo (portadores de genes 
supresores recesivos).supresores recesivos).
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PERSPECTIVAS FUTURAS: DIAGNOSTICOPERSPECTIVAS FUTURAS: DIAGNOSTICO..

•• DiagnDiagnóóstico diferencial molecular de neoplasias.stico diferencial molecular de neoplasias.

•• DiagnDiagnóóstico temprano de estadios celulares iniciados.stico temprano de estadios celulares iniciados.

•• DiagnDiagnóóstico prenatal de neoplasias hereditarias.stico prenatal de neoplasias hereditarias.
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PERSPECTIVAS FUTURAS: PRONOSTICOPERSPECTIVAS FUTURAS: PRONOSTICO

•• MediciMedicióón de sobreexpresin de sobreexpresióón de proten de proteíínas oncognas oncogéénicas.nicas.

•• Valor de la expresiValor de la expresióón de factores de crecimiento en n de factores de crecimiento en 
suero o en tejidos tumorales.suero o en tejidos tumorales.

•• Valor de la amplificaciValor de la amplificacióón de oncogenes en el ADN de n de oncogenes en el ADN de 
tumores.tumores.


