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Genes associated to cancer

In 2010, in a cancer genes census, 291 genes were enumerated. These
represent near to the 1 % of the total genes, for which there is enough
biological evidence that they belong to a new genes classification, known
as the cancer genes. These have been defined as the causal genes for
sporadic or familiar cancer, when they mutate. The mutation types for
these genes includes amplifications, point mutations, deletions, genomic
rearranges, amongst others, which lead to a protein over-expression,
muting, production of chimeric proteins or a de novo expression. In con-
junction these genomic alterations or those of the genetic expression,
when they affect specific genes which contribute to the development of
cancer, are denominated as cancer genes. It is possible that the list of
these alterations will grow longer due to new strategies being developed,
for example, the genomic analysis.
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ace una década justamente se publico el primer

borrador del genoma humano. En ¢l se enume-

raron cerca de 28 000 genes.l’2 Sin duda ese
fue un hecho trascendente obtenido gracias a la carrera
tecnologica que hubo que desarrollar para culminar
con este borrador. Del catalogo de genes identificados
cercadel 1 % (291 genes) muestra suficiente evidencia
bioldgica de que pertenece a una nueva clasificacion
de genes, los genes del cancer. Estos se han definido
como los genes involucrados en la susceptibilidad, el
desarrollo y la progresion de los distintos tipos de can-
cer, cuando no funcionan de manera normal.’

Los estudios publicados por los doctores H. Varmus
y M. Bishop en la década de los ochenta generaron el
punto de partida para una clasificacion de los genes
que se asociaban al cancer. Gracias al conocimiento de
los retrovirus fue posible determinar que dichos virus
contenian secuencias similares a las humanas, las cua-
les eran capaces de generar un crecimiento tumoral.
Gracias a esto fueron acufiados con el término onco-
genes (lo cual quiere decir genes activos). En su con-
traparte humana, se determind que dichas secuencias
se encontraban funcionando de manera normal, por lo
que se les denomind protooncogenes. Posteriormente
se sabria que dichos protooncogenes podrian sufrir
distintos tipos de mutaciones, lo que provocaba su
activacion molecular, por lo que se convirtieron asi
en los famosos oncogenes celulares. De manera casi
similar sucedi6é con los llamados antioncogenes, los
cuales “supuestamente” regulaban de manera nega-
tiva a los oncogenes; sin embargo, al sufrir un dafio
genético, como las mutaciones, en especial mutacion
puntual o las deleciones, estos se inactivaban y perdian
asi dicho freno molecular. Posteriormente, estos fue-
ron considerados, dadas sus caracteristicas, como los
famosos genes supresores de tumor*

Durante muchos afios se han realizado considera-
bles esfuerzos para la identificacion de genes especifi-
cos, 0 “marcadores”, involucrados en el desarrollo del
cancer. Tal es el caso de los genes BRCAI y BRCA2,
que fueron descritos en la década de los noventa como
genes del cancer de mama y ovario en casos heredi-
tarios y que en la actualidad se han incorporado a la
practica clinica cotidiana en el diagndstico molecular
en oncologia.5 Lo mismo sucede con el gen ERBB2
(Her2-neu), que se reporto en los ochenta como un gen
del cancer de mama.’® Desde entonces, se han realizado
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En el afio 2010, en un censo de genes del cancer,
se enumeraron 291 genes humanos que representan
cerca del 1 % de los genes totales, para los cuales
existe suficiente evidencia biolégica de que pertene-
cen a una nueva clasificacion de genes: los genes del
cancer. Estos se han definido como los genes causa-
les de cancer esporadico o cancer familiar, cuando
mutan. El tipo de mutaciones para estos genes del
cancer incluye las amplificaciones, las mutaciones
puntuales, las deleciones, los rearreglos gendémicos,

entre otros, los cuales conducen a una sobreexpre-
sion proteica, silenciamiento, produccion de protei-
nas quiméricas o una expresion de novo. Cuando
afectan genes especificos que contribuyen al desa-
rrollo de un cancer, estas alteraciones genémicas o
de la expresion génica son denominadas en conjunto
como genes del cancer. Es posible que esta lista
crezca mas debido a las nuevas estrategias que se
estan desarrollando, como, por ejemplo, las de ana-
lisis genémico.

Resumen

multiples estudios que apoyan la evidencia biologica
de la sobreexpresion de este gen como factor de mal
pronostico en pacientes con cancer de mama; mas adn,
se ha desarrollado una inmunoterapia que mejora sig-
nificativamente el prondstico en dichos pacientes.7 De
la misma manera, en los afios recientes se han reali-
zado una gran cantidad de estudios en la identificacion
de nuevos genes del cancer; dichos estudios se han
incorporado cada dia mas en el diagnostico molecular
del cancer. Tal es el caso de la expresion aberrante del
gen CRBPI, que se reporto en el afio 2002 como aso-
ciado a diferentes tipos de cancer, y para el afio 2010,
a partir de la aplicacion de metodologias de analisis
gendmico, se le asocid con la sobrevida en pacientes
con cancer de laringe.g’9

En el afio 2010 en un censo de genes del cancer se
enumeraron 291 genes humanos que representan cerca
del 1 % de los genes totales, para los cuales existe
suficiente evidencia bioldgica de que son causales de
cancer esporadico o cancer familiar cuando mutan. El
tipo de mutaciones para estos genes del cancer incluye
los rearreglos gendmicos, las mutaciones puntuales, las
deleciones y las amplificaciones, entre otras (figura 1).3

Amplificacion génica o ganancia de copias
génicas extras

Por ejemplo, en mutaciones de tipo amplificacion
(o ganancia en copias extras del gen) unicamente se
han identificado seis genes del cancer, es decir, que
se encuentran alterados por un mecanismo de ampli-
ficacion génica y como consecuencia hay una sobre-
expresion de los genes AKT2, ERBB2, MYC, MYCLI,
MYCN y REL. Esta pequena lista no se debe a que la
amplificacion génica sea un mecanismo poco frecuente
en el cancer, sino, por el contrario, en practicamente
todos los estudios citogenéticos que se han realizado en
células cancerosas, se han observado regiones ampli-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 2:5178-87

ficadas (anteriormente conocidas como DM o dobles
minutas). Mas bien, esta lista corta de genes amplifi-
cados refleja la dificultad para identificar los genes
especificos asociados con el cancer, localizados en
amplicones (fragmento de DNA amplificado), debido
principalmente a que en estos se suele localizar una
gran cantidad de genes. El término de amplificacion
génica se refiere al incremento en el nimero de copias
adquirido somaticamente de una region especifica del
genoma y que resulta regularmente en una sobreexpre-
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Figura 1 Alteraciones génicas y cambios de la expresion en la célula del
cancer. En A se observan algunas de las alteraciones mas frecuentes en el
material genético en la célula del cancer, como la amplificacion, la pérdida,

la mutacion puntual, la translocacion, los polimorfismos, la metilacion y la
insercion viral. En B se observan los cambios en la expresion génica de la cé-
lula del cancer, entre los que se encuentran: sobreexpresion, silenciamiento,
mutacion proteica, proteina quimérica y variacion de la proteina
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sion de los genes localizados en esta region. El meca-
nismo de amplificacion es complejo; entre algunos de
estos tipos de mecanismo se encuentran el corte y la
fusién de fragmentos de cromosomas, la formacion y
la reinsercion de cromosomas DM o la formacion de
agrupamientos de pequeflos fragmentos gen()micos.lo
Los eventos de amplificacion génica incluyen multiples
genes a lo largo de todo el genoma. Sin embargo, la
identificacion dentro del amplicon de un gen del cancer
es insuficiente inicamente con la amplificacion génica,
pues ademas se requiere evidencia de una sobreexpre-
sion en los tumores que tienen algin amplicon en espe-
cifico, asi como la correlacion de la amplificacion o la
sobreexpresion con las caracteristicas clinicas de los
pacientes y, en algunos casos, la investigacion biolo-
gica de la funcién y la eficiencia de drogas contra estas
proteinas sobreexpresadas. La interpretacion de estos
datos también puede ser dificil si mas de un gen pudiera
estar contribuyendo al efecto bioldgico de un amplicon
o si la identidad de los genes que promueven el tumor
en un amplicon definido genéticamente es diferente en
distintos tipos de cancer.

Para identificar a los genes que promueven el desa-
rrollo del tumor dentro de un amplicon, es necesario
analizar si diferentes tipos de tumores comparten lo
que se conoce como una regiéon minima de amplifica-
cion. Por ejemplo, en el amplicon 2p24, que es comiin

para todos los neuroblastomas, se ha identificado al
gen MYCN como un gen del cancer que actiia por un
mecanismo de amplificacion génica.ll Sin embargo, no
se puede excluir la contribucién biolégica de los genes
adyacentes que son coamplificados; por ejemplo, el gen
DDXI en el amplicon 2p24 que sugiere ser, al igual que
MYCN, un gen del cancer en este mismo amplic()n.12
Otro ejemplo claro de este fenomeno se presenta
en el cancer de mama esporadico. En este cancer se
encuentra el amplicon 11q13, que contiene los genes
CCNDI, EMSY y PAKI como genes del cancer. La
actividad de la ciclina D1 (CCND1) es requerida para
la transicion G1/S en el ciclo celular, de tal manera
que al sobreexpresarse se promueve la proliferacion
celular; la proteina EMSY suprime la actividad de
BRCA2 que es crucial para la reparacion del DNA; y
la cinasa PAK1 regula la movilidad celular y en pro-
ceso de apoptosis su actividad debe ser inhibida, por
lo que al ser sobreexpresado las células dafiadas no
pueden llevar a cabo la apoptosis de manera normal.
La sobreexpresion de estas proteinas conduce a una
transformacion celular que tiene el amplicon 11q13
en el cancer de mama espora’tdico.13 Algunas prue-
bas moleculares para identificar especialmente genes
amplificados que contribuyan al desarrollo de un can-
cer son efectivas cuando se dirigen farmacos especi-
ficos contra estas proteinas sobreexpresadas. Esto ha
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Figura 2 Amplificacion de HER-2/neu en cancer de mama. La amplificacion y sobreexpresion de este gen ha permitido
el disefio de anticuerpos dirigidos que mejoran el prondstico del paciente
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sido demostrado con la administracion del anticuerpo
trastuzumab para el tratamiento de cancer de mama
metastasico en aquellas pacientes que sobreexpresan
el receptor ERBB2. El trastuzumab, combinado con
quimioterapia, mejora sustancialmente el pronostico
de las pacientes, comparado con la quimioterapia Uni-
camente. La efectividad de este tratamiento depende
de la identificacion del gen ERBB2 amplificado,
mediante un ensayo de inmunohistoquimica o hibrida-
cion in situ fluorescente y de esta forma se selecciona
a las pacientes para la administracion de este farmaco,
llevando a un tratamiento mas individualizado (medi-
cina genomica) (figura 2).28

Este ejemplo demuestra la importancia en la iden-
tificacion de los genes del cancer, dado que de esta
forma es posible disefiar tratamientos dirigidos que
mejoren sustancialmente la calidad de vida de los
pacientes oncologicos, para lo cual resulta esencial,
ademas de identificar los genes del cancer, describir
sus mecanismos de accion.

La correlacion entre genes amplificados y el pro-
noéstico del paciente no es a menudo llevada a cabo,
debido principalmente a la dificultad para darle segui-
miento. Sin embargo, tales correlaciones pueden ser
utilizadas para determinar si un evento de amplifica-
cion esta implicado en el futuro clinico del paciente.
Con la introduccion de los microarreglos de CGH
ahora es posible delimitar genes especificos dentro
de un amplicén y realizar un mejor prondstico del
paciente (tiling array). Por ejemplo, un analisis de
muestras en tumores de Wilms identificé al amplicon
1q25.3 asociado a un mal prondstico en estos pacien-
tes.”? Existen diferentes técnicas en citogenética,
utilizadas para el estudio de regiones amplificadas o
desbalances cromoésomicos. Una de estas metodolo-
gias es la hibridacion gendémica comparativa (CGH,
de comparative genomic hybridization). Esta técnica
de citogenética molecular se desarrolld a principios
de los noventa y ha sido ampliamente utilizada para
el analisis de desbalances cromésomicos en diver-
sos tipos de tumores. Con esta metodologia se puede
analizar en un solo experimento todo el genoma del
tumor y conocer los cambios a nivel cromdsomico en
relacion con pérdidas, ganancias o amplificaciones de
material cromdsomico. Sin embargo, esta técnica pre-
senta algunos problemas al limitar su resolucion a 10
Mpb (10 millones de pares de bases) y no detectar alte-
raciones a nivel génico, aunque esto ha sido resuelto
con el desarrollo de una técnica denominada CGH en
microarreglos. En ella no se utilizan metafases, sino
una formacién de clonas arregladas en superficies de
vidrio o silicon. La resolucion de esta técnica puede
llegar a nivel génico e incluso en la secuencia de DNA
y el analisis final no requiere del cariotipado conven-
cional, sino de un analisis directo mediante el uso de
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un escaner especial para el microarreglo que se utilice
acoplado a un programa informatico.'*'* El desarrollo
de la tecnologia de microarreglos ha servido como una
herramienta Util para el estudio molecular del cancer.
Con esta tecnologia ha sido posible identificar genes
especificos que sufren de cambios en su nimero de
copias dentro de un amplicon, con lo que ahora es
posible identificar posibles genes del cémcer'16

Sobreexpresion proteica

Cabe mencionar que los genes que contribuyen al
desarrollo del tumor también pueden estar sobreex-
presados por diferentes mecanismos en la ausencia
de amplificacion de DNA. Un ejemplo lo tenemos
en el gen MDM? en los sarcomas humanos. Este gen
codifica para la proteina MDM2, la cual actia como
un regulador negativo de P53, de tal manera que al
encontrarse sobreexpresado inhibe la accion del gen
supresor de tumor P53 7 otro ejemplo se presenta en
el gen KIT (4q12), que puede ser activado al igual que
MDM?2 por mutaciones puntuales en el tumor de las
células germinales testiculares. Este gen codifica para
un receptor de factor de crecimiento de células proge-
nitoras, por lo que su sobreexpresion en células germi-
nales conduce a una proliferaci(’)n.18 Las mutaciones
y amplificaciones representan mecanismos diferentes
para la activacion de los genes y generalmente son dos
eventos excluyentes.

Mutaciones puntuales

Las mutaciones puntuales son ampliamente encontra-
das en el gen P53 (gen maestro o guardian del ciclo
celular, denominado asi por la revista Science en
1993), en una gran cantidad de cinceres humanos.!?
Este gen se localiza en la region 17p13 y codifica para
un factor de transcripcion nuclear que resulta esencial
para inducir la respuesta de la célula ante el dafio al
DNA, por lo que desempeiia un papel importante en
la apoptosis y el ciclo celular. Un P53 defectuoso per-
mite que las células dafiadas proliferen, dando como
resultado el cancer o, de otra manera, marcando a
las células para su muerte celular. Por ejemplo, se ha
descrito que hasta el 50 % de los canceres humanos
presentan mutaciones en este gen; tal es el caso de las
mutaciones G>T en los codones 157, 158, 245, 248,
249y 273

Un interés especial y afortunadamente poco fre-
cuente son las mutaciones puntuales heredadas que
pueden predisponer al cancer y como ejemplo tene-
mos las mutaciones heredadas en la cinasa 4 depen-
diente de ciclina (CDK4). Otro ejemplo que en mucho
rompe la regla “un gen, una enfermedad” lo encon-
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Figura 3 Penetrancia de la mutacién C634Y RET. Seguimiento de una familia con mutacion heredada en el oncogen
RET. El cambio en un solo aminoécido predispone al cancer medular de tiroides (tomado de Beatriz Gonzélez et al.)?

tramos en el clasico oncogen RET, relacionado con el
cancer medular de tiroides esporadico y hereditario;
sin embargo, alteraciones en este gen, como las trans-
locaciones, también pueden asociarse a cancer papilar
de tiroides. En un estudio de seguimiento de una fami-
lia afectada por cancer hereditario medular de tiroides
se confirm6 la mutacion de C634Y RET, que predispo-
nia a una alta penetrancia de la enfermedad a temprana
edad (figura 3).20

Rearreglos genomicos

En cuanto a las mutaciones de tipo rearreglo genomico,
la més comun es la translocacion cromosomica. En este
tipo de mutacion, parte de dos cromosomas intercam-
bian sus posiciones, lo cual da como resultado la pro-
duccién de una proteina quimérica, la sobreexpresion de
un gen y la pérdida de la funcion de otro gen. El ejem-
plo clasico ampliamente documentado es el cromosoma
Filadelfia, también llamado translocacion Filadelfia,
que se encuentra hasta en el 95 % de los casos de leu-
cemia mieloide cronica. Esta anormalidad afecta a los
cromosomas 9q34 y 22ql1, es decir que la region q34
del cromosoma 9 se fusiona con la region ql1 del cro-
mosoma 22. El resultado es la fusion del gen BCR del
cromosoma 22 con el gen ABL del cromosoma 9 (figura
4). Dado que la funcion de ABL es unir grupos fosfatos
a residuos de tirosina, la fusion resultante de BCR-ABL
permanece activa continuamente, sin necesidad de otras
proteinas reguladoras, 1o que a su vez activa otras pro-
teinas controladoras del ciclo celular, ademas de inhibir
la reparacion del DNA, causando inestabilidad geno-
mica. Este fenomeno fue descubierto y descrito en 1960
por Nowell y Hungerford, un par de investigadores de
Filadelfia (origen del nombre de la alteracion genética),
y mas tarde la doctora Janet Rowley identifico la trans-

o i . 126
locacion genética como el origen de la anormalidad.

Deleciones o pérdidas

Una mutacion de tipo delecion es frecuente encon-
trarla en el gen DCC hasta en un 70 % del cancer de
colon. Este gen se localiza en la region 18q21 y codi-
fica una proteina que tiene propiedades de adhesion
celular, por lo que al estar alterado aumenta su capa-
cidad de adhesion o invasion (figura 5). Las pérdidas
alélicas se asocian a una mayor tasa de metastasis y a
una menor esperanza de vida.”’

Criterios utilizados para identificar los genes
del cancer

Existen diferentes criterios utilizados para hacer una
clasificacion de los genes del cancer. Una de las cla-
sificaciones moleculares se basa en el tipo de muta-
ciones que presentan: mutaciones dominantes (esto es,
que se necesita que un solo alelo sea mutado) o muta-
ciones recesivas (es decir que se necesita que los dos
alelos estén mutados). En este sistema se clasifica a los
genes a partir de su capacidad para promover o inhibir
el crecimiento celular y el tipo de mutacion requerido
para la activacion o inhibicion de estos genes. De esta
manera se denomind como oncogenes a los genes
que tenian la capacidad de promover el crecimiento
celular descontrolado, una vez que se activaban estos
genes por diferentes tipos de mutaciones. La activa-
cion de estos genes se genera de manera dominante; es
decir, la mutacion unicamente puede afectar a un alelo
para afectar la expresion. El otro grupo de genes del
cancer se denomind como genes supresores de tumor,
los cuales tienen la capacidad de inhibir el crecimiento
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celular y son activados por mutaciones recesivas; es

decir, ambos alelos tienen que mutar para inhibir la
- 29 .

expresion de estos genes.” Recientemente se ha rea-

lizado una clasificacion de los genes del cancer en cua-

tro clases (I-IV) y a partir de los siguientes criterios:

* Que exista una correlacion clinica, es decir, que la
expresion del gen mutado se asocie con el resul-
tado clinico.

* Que se tenga el conocimiento de los genes que par-
ticipan en sus vias de control y que estos sean afec-
tados por la accion del gen del cancer.

* Que se tenga la evidencia biologica, es decir que
experimentos in vivo o in vitro demuestren el
efecto bioldgico del gen mutado al ser bloqueado
mediante diferentes mecanismos, como el uso de
siRNAs, farmacos especificos u otros.

* Que se cuente con estudios en animales, es decir,
que existan experimentos en modelos animales en
los que se controle el efecto de la sobreexpresion
de los genes mutados.

Con base en estos criterios se han definido apro-
ximadamente 200 genes dentro de la clase 1V, que
corresponden esencialmente a resultados de estudios
genomicos; 62 genes dentro de la clase III; 12 genes
en la clase II, y seis genes en la clase 1’ Los anali-
sis gendmicos, como los microarreglos de expresion
génica, el analisis en serie de la expresion génica
(SAGE) y los microarreglos de CGH han ampliado el
nimero de genes potenciales del cancer; por ejemplo,
Nikolosky et al. identificaron 1747 genes amplifica-
dos, organizados dentro de 30 amplicones en mues-
tras de cancer de mama. De esta lista se buscaron los
genes que han sido reportados por sufrir alteraciones
por otros mecanismos (mutaciones puntuales, translo-
caciones, etcétera) en el mismo tipo de cancer. Este
estudio identificoé nueve genes pertenecientes a la
clase III con los criterios antes mencionados.’? Dados
estos resultados, es de esperar que en los proximos
afios aumente el nimero de genes del cancer.

Formas de adquisicion de las mutaciones en
los genes del cancer

Existen dos vias de adquisicion de mutaciones en
los genes del céancer: las mutaciones somaticas,
adquiridas por exposicion a factores ambientales y
las mutaciones transmitidas a través de la linea ger-
minal, que dan como resultado susceptibilidad al
cancer. Por fortuna, aproximadamente el 90 % de
los genes del cdncer muestra mutaciones somaticas,
mientras que el resto presenta mutaciones de la linea
germinal 3!
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Figura 4 Translocacioén y delecién en la célula del cancer. A) Translocacion del
cromosoma 9q34-22q11 en leucemia (cromosoma Filadelfia). Esta transloca-
cion conduce a una proliferacion celular. B) Delecion del gen DCC en cancer
de colon. La pérdida de este gen promueve la metastasis e invasiéon. Ambos
tipos de alteraciones conducen a un mal pronéstico de sobrevida en los

pacientes

Cuando las mutaciones somaticas ocurren en genes
que regulan la proliferacion, la diferenciacion, la
muerte celular o la reparacion del DNA, la célula es
transformada y puede conducir a un cancer. Se sabe
que las mutaciones somaticas suceden aleatoriamente
en las células normales; sin embargo, la mayoria se
presentan como mutaciones pasajeras o que no le
confieren a la célula ninguna ventaja de crecimiento
clonal y ademas el sistema de reparacion actia, de
manera que la mayoria de estas mutaciones no condu-
cen a un fenotipo canceroso. Sin embargo, cuando se
incrementa la tasa de mutaciones somaticas, se incre-
menta la probabilidad de que estas mutaciones no
puedan ser reparadas o que el sistema de reparacion
también sea afectado, lo que conduce a una transfor-
macién de la célula.?!

En general, el espectro de neoplasias que se
encuentran asociadas a mutaciones en la linea germi-
nal de un gen en particular es similar al reportado con
mutaciones somaticas. Sin embargo, hay notables
excepciones a esta regla; por ejemplo, las mutaciones
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Figura 5 Genes del cancer. Los genes del cancer se encuentran distribuidos en practicamente todo el genoma (modificado de Santarius et al.)®
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somaticas en el gen TP53 se encuentran en mas de
la mitad de los canceres colorrectales, en los que las
mutaciones en la linea germinal no parecen ser una
causa de predisposicion a este tipo de cancer. Los
genes con mutaciones en la linea germinal que cau-
san predisposicion a cdncer muestran muy poca tasa
de mutacion somatica en canceres esporadicos, como
en los genes BRCA1 y BRCA2 en cancer de mama.
La razén de estas diferencias entre los tumores con
mutaciones somaticas y los tumores que se encuen-
tran asociados a mutaciones de la linea germinal son
desconocidas.?!

Estrategias metodologicas para identificar
genes del cancer

Originalmente (en las décadas de los ochenta y
los noventa) se identificaban los genes del cancer
mediante la metodologia molecular de clonacion
posicional sin ninguna hipotesis previa de su funcion
biolodgica; esta metodologia es lenta y laboriosa. Con
esta estrategia, los genes del cancer son localizados
como una pequefa parte del genoma y se determina
si tienen mutaciones. Las primeras pistas posiciona-
les han sido diversas e incluyen los rearreglos en los
cromosomas que son visibles en la metafase de célu-
las neoplésicas. El cambio en el nimero de copias en
el DNA de las células tumorales y la susceptibilidad

de los genes al cancer se han estudiado mediante ana-
lisis genético de ligamiento, en familias con muchos
casos de cancer.>

Asimismo, los genes del cancer han sido detecta-
dos a través de ensayos bioldgicos. El ejemplo mas
notable ha sido el ensayo de transformacion de la
linea celular NIH-3T3, en el que el DNA humano que
ha sido transformado es introducido en una linea de
fribroblastos de raton. Esta linea incorpora algunos
genes del cancer humano que estan mutados y adquie-
ren el fenotipo transformado.?* El resto de las muta-
ciones en los genes han sido identificadas a través del
analisis de posibles candidatos basados en los patro-
nes bioldgicos conocidos de las células tumorales. Sin
embargo, esto solo ha sido en un pequefio nimero de
genes del cancer.

Determinar el posible papel de un gen en un tipo
de cancer se hace sin duda alguna mediante el uso de
diversas metodologias. Asi, algunas metodologias son
utilizadas para dilucidar la importancia biologica de
genes especificos que son importantes para el desarro-
llo tumoral. E1 RNA corto de interferencia (siRNA) es
utilizado para bloquear la expresion de genes amplifi-
cados y sobreexpresados en lineas celulares.?? Tales
experimentos proveen los resultados funcionales de
los genes involucrados en el desarrollo del cancer in
vitro, por lo que suelen ser cuidadosamente interpre-
tados. Estudios de siRNA en lineas celulares de can-
cer de mama con el amplicon 17q12 muestran que el
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gen ERBB2 y los genes adyacentes coamplificados G
GRB7 y STARD3 contribuyen de la misma manera
al efecto bioldgico de este amplicon.* Experimentos
analogos in vitro, mediante el uso de drogas dirigidas
especificamente a los productos génicos amplificados,
han demostrado para el caso del gen MET que Uni-
camente inhiben el crecimiento en lineas celulares de
cancer gastrico que contienen el amplicon 7q31, que
es donde se encuentra este gen.>

Este problema pudiera explicar en mayor medida el
“cuello de botella” para definir la asociacion de un gen
con un cancer. Es decir, cada vez se hace mas evidente
que en el cancer no existe un marcador especifico. Hay
excepciones, por ejemplo, el cromosoma Filadelfia
en leucemias de tipo mieloide crénica (95 % de los
casos), el oncogén RET en cancer medular de tiroides
(100 %) y el gen supresor DCC en cancer de colon
(70 %). Otra posible explicacion es que las actuales
metodologias no son tan eficaces para definir un nuevo
gen del cancer.2%?7

Dominios de proteinas codificadas por los
genes del cancer

Actualmente existen mas de 2600 clases de dominios
de proteinas reportadas en Pfam (una base de datos
de las familias de dominios de proteinas) que estan
codificadas por genes en el genoma humano. De
esos dominios, 221 son de proteinas codificadas por
genes del cancer. Un analisis posterior reveld que al
menos 11 dominios de la base de datos Pfam estan
claramente sobreexpresados entre las proteinas que
son codificadas por genes del cancer. Estos incluyen
los dominios de cinasas de proteina, dominio bromo,
asa de doble hélice (hélix-loop-helix), homeobox, pro-
teina de union a DNA carboxilo terminal, PAX, hidro-
lasa de prolina, MMR, ATPasa, amino terminal MYC
y AF-433

El dominio mas comun que estd codificado por
los genes del cancer es la cinasa de proteinas y tam-
bién es el dominio para el que existe mayor evidencia
de sobreexpresion. Existen 27 genes del cancer que
codifican para estos dominios, en lugar de los seis
que serian de esperar en una seleccion al azar en el
mismo nimero de genes del conjunto de genes huma-
nos. La mayoria de genes que codifican para estas
proteinas muestran mutaciones somaticas en cancer;
sin embargo, también existen algunas que presen-
tan las mutaciones en la linea germinal y que tienen
asociacion con el cancer, como sucede con los genes
MET, KIT, STK11 y CDK4. Otra caracteristica de
estos genes es que presentan mutaciones dominan-
tes a nivel celular. Sin embargo, también existe una
minoria que actiia de manera recesiva a nivel celular,
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como los genes del cancer ATM, STK11 y BMPRI1A,
que son inhibidos por mutacion. Las mutaciones en
estos genes se encuentran principalmente en los
tumores epiteliales y en menor medida en leucemias,
linfomas y tumores mesenquimales. Las mutacio-
nes que actian de forma dominante en estos genes
son del tipo de amplificacion génica, sustitucion de
bases y deleciones; por ejemplo, en los genes FTL3
y EGFR. Las dos principales cinasas de proteinas
que se sobreexpresan en los genes del cancer son las
cinasas de tirosina y las cinasas de treonina-serina,
de las cuales las cinasas de tirosina se encuentran en
un cuarto de todas las cinasas de proteina conocidas
y dos tercios de las cinasas de proteina codificadas
por los genes del cancer.>

Después de las cinasas de proteinas, los dominios
Pfam mas sobrerepresentados son los que se expre-
san de manera constitutiva en las proteinas que estan
implicadas en la regulacion transcripcional, como los
dominios HLH, ETS, PAX, homeobox, MYCN, bromo-
domain, AF-4'y PHD.

El ultimo grupo de dominios que estan sobreexpre-
sados entre los genes del cancer estan asociados con
el mantenimiento y la reparacion del DNA (dominios
MMR y de ATPasa). Estos genes del cancer gene-
ralmente act@ian en forma recesiva a nivel celular y
frecuentemente se presentan como mutaciones germi-
nales que resultan en la predisposicion al cancer. Por
lo tanto, una gran proporcion de genes mutados en la
linea germinal que causan la predisposicion al cancer
estan involucrados en el mantenimiento y la repara-
cién del DNA.

Existen otros dominios Pfam que estan frecuen-
temente codificados por genes del cancer y que no
necesariamente estan sobreexpresados. Por ejemplo,
10 genes del cancer codifican los dominios de dedos
de zinc (C2H2), los cuales estan implicados en la
union al DNA y la regulacion transcripcional. Sin
embargo, los dedos de zinc son un motivo comiin y
es este el nimero que se espera en una seleccion al
azar. Ciertos dominios Pfam estan poco representa-
dos entre los genes del cancer, por ejemplo, solo un
gen del cancer codifica para un dominio transmem-
branal parecido a la rodopsina, la cual forma parte
de una gran familia de receptores acoplados a protei-
nas G (GPCR), que responden a una gran variedad
de sefiales. Su baja representacion entre los genes
del cancer es sorprendente, dada la sobrerepresen-
tacion de las cinasas de proteinas, como dos grupos
de proteinas que estan involucradas en la transduc-
cion de sefales. Sin embargo, los resultados indican
que las conexiones metabdlicas normales de muchos
GPCR no influyen sustancialmente en el proceso de
proliferacion celular, diferenciacion y muerte, que
son la base del cambio neoplasico.?’
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Conclusiones

Existen anormalidades recurrentes en el numero de
copias en practicamente todos los tipos de tumores
humanos, para los cuales el gen blanco ya ha sido
identificado y podria haber genes con variantes en la
secuencia germinal que confieran un riesgo adicional
de cancer (genes de susceptibilidad a cancer). Las estra-
tegias convencionales, como la clonacion posicional,
podrian pasar por alto muchos genes mutados del can-
cer, simplemente porque no tienen el panorama general
de las mutaciones en el genoma completo. En cambio,
con nuevas estrategias de analisis global, ahora se han
identificado desde genes con cambios en su nimero de
copias, hasta genes con cambios en la expresion. Enton-
ces, es probable que atn falten genes del cancer por
identificar, los cuales podrian ser identificados ahora
con la disposicion del genoma humano completo.

A la fecha se tiene identificado aproximadamente
1 % de los genes del genoma humano como genes del

cancer (figura 5). Aplicando diferentes criterios en
la identificacion de estos genes, se han identificado
menos de 300 candidatos. Es posible que esta lista
aumente debido a las nuevas estrategias que se estan
desarrollando, como la pirosecuenciacion, la secuen-
ciacion SNAPShot, etcétera.
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