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¢Qué es el cdncer a nivel celular, cudles son sus consecuencias, coOmo

obtienen energia para sus propdsitos las células cancerosas?

AJO EL NOMBRE de cdncer se agrupa un gran numero de desviaciones
de la normalidad celular que se manifiestan en los organismos superiores
por sintomas tales como crecimiento desordenado de las células afecta-
das, produccion de sustancias que resultan en perjuicio de células nor-
males, invasién de tejidos sanos por parte de células afectadas y la
eventual muerte del organismo que alberga tales células, a menos que
ellas hayan sido erradicadas a tiempo.

En este articulo se examina en forma somera el significado del cancer a nivel celu-
lar, es decir, sus consecuencias y la forma como las células cancerosas obtienen ener-
gia para sus propios propositos.

LAS PROTEINAS CONTROLAN LA FUNCION CELULAR

Como primera aproximaciéon podemos afirmar que una célula cancerosa esla que
ha revertido a una etapa mas temprana de su desarrolio embriolégico. Esta afirma-
cidn se sustenta en el hecho de que en estas células se encuentran proteinas funcio-
nales tipicas de estados embrionarios o fetales. Para aclarar este punto, es necesario
recordar que las funciones celulares especificas tales como reconocimiento de seha-
les externas e internas, transporte de sustancias a través de membranas, catdlisis de
reacciones bioquimicas, etc., son llevados a cabo por proteinas. Se puede conside-
rar gue estas moléculas, gue son polimeros constituidos por una secuencia de ami-
nodcidos determinada por el ADN del ndcleo celular, tienen dos regiones: una, en la
que reside la capacidad de accién especifica de esa proteina y otra, mucho mads
grande, que garantiza la correcta relacién espacial de los aminodcidos que confor-
man la regién activa.

La secuencia de aminodcidos de una regién activa de una determinada proteina
se conserva a lo largo de la evolucién, y lo mismo es cierto, en el caso de un organis-
mo, a traves de su desarrollo. Sin embargo, la secuencia de aminodcidos de la otra
region si varia de un organismo a otro, entre los diferentes estadios del desarrollo de
un Mismo organismo, y aun para el caso de un estadio determinado, entre los diver-
sos tipos de células que conforman los tejidos. Esto hace que existan moléculas pro-
téicas que cumplen la misma funcion, pero que tienen secuencias de aminodcidos
ligeramente diferentes. Tales diferencias en la secuencia, frecuentemente generan
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diferencias notables desde el punto
de vista fisico, quimico e inmunoldgi-
CcO, que permiten reconocerlas. A es-
tas moléculas podemos llamarlas
isoproteinas.

Las proteinas de una célula se en-
cuentran en continuo recambio. Pa-
ra asegurar que su secuencia sea
invariable, su codificacién se en-
cuentra en una regién especifica del
ADN, llamada gene estructural. En
térmimos generales, un gene estruc-
tural codifica la secuencia de una
cadena polipeptidica. Por tanto, si
una proteina esté compuesta de va-
rias subunidades, cada una de las
cuales es una cadena polipeptidica
diferente, es posible que cada subu-
nidad sea codificada porun gene di-
ferente. Inclusive es factible que
existan genes diferentes para la mis-
ma subunidad, pero estos solamente
se expresan, en forma excluyente de
los otros, en determinado estadio de
desarrollo o en una célula especifica
de un tejido dado. Esta expresién ex-
cluyente de uno de los diferentes ge-
nes que codifican una determinada
cadena polipeptidica en una célula,
mientras que es otro el que se expre-
sa en otra célula, es lo que da origen
a la existencia de isoproteinas.

Ademds de los genes estructurales,
existen en el ADN regiones que de al-
gunamanera controlan elque un ge-
ne estructural se exprese o0 N0 en un
momento determinado del tiempo.
Son genes reguladores que frecuen-
temente controlan toda una bateria
de genes estructurales que mantie-
nen relacion funcional entre si. Mark
Ptashne sugirid recientemente que
esto se hace a través de una protei-
na regulatoria cuya regiéon funcional
reconoce secuencias especificas del
ADN, y gue tiene ademas regiones
qgue son reconocidas por la enzima
RNA polimerasa que transcribe el ge-
ne o genes alos que se haya unido la
proteina regulatoria.

REGULACION DE LA
ACTIVIDAD CELULAR
DURANTE EL DESARROLLO

Sobre la base de los anteriores con-
ceptos es posible presentaruna vision
general simplificada de la actividad
celular normal a lo largo del desarro-

llo. A partir de la fecundacioén, uno
puede distinguir una serie de cam-
bios en el animal en desarrollo que a
nivel de células individuales se pue-
den resumir diciendo que se parte de
una célula pluripotencial cuya divi-
sion estd acompanada de diferen-
ciacién, de manera que para un
estadio determinado, muchas célu-
las hijas serdn diferentes de sus célu-
las parentales, y existirdn ademdas
diferencias fenotipicas entre grupos
de células hijas que asi comienzan a
agruparse en tejidos. Cada estadio
de maduracién celular implica en-
tonces una diferencia enla expresion
del ADN entre célula madre y células
hijas hasta cuando se llega a la dife-
renciacion final que se caracteriza
porque la célula ha adquirido su ma-
durez total y, al hacerlo, ha perdido
su capacidad de dividirse.

Uno podria pensar que estos cam-
bios secuenciales, que también se
hallan determinados en el ADN, se
deben a que al comenzar cierto es-
tadio se activa un gene regulador es-
pecifico que, al activarse, causa la
expresion de una determinada bate-
ria de genes estructurales, sin afectar
a los demds. Cuando tal estadio se
ha cumplido, senhales regulatorias in-
tfranucleares hardn gque se "prenda"
un nuevo gene regulatorio, que a su
vez activa una nueva bateria de ge-
nes estructurales mientras que al mis-
mo tiempo se "apaga" el anterior
genereguladory por consiguiente los
genes estructurales que él controla.
Esta vision se completa si anadimos
que en cada bateria de genes acti-
vados puede haber algunos funda-
mentales que se expresan como
consecuencia de la actividad de
cualquier gene regulador (seran los
menos), mientras que la mayoria sdlo
responde a un gene regulador espe-
cifico. Si existen grupos de genes que
codifican determinadasisoproteinas,
entonces serd posible que solo uno
del grupo responda a un determina-
do gene regulador, y por tanto, sélo
la isoproteina correspondiente apa-
recerd en ese nivel de desarrollo. Una
visibn como la anterior explica he-
chos bien conocidos tales como en-
contrar una hemogloblina fetal y
otra, diferente, en el adulto.

Hace mds de dos décadas se en-
contrd una asociaciéon entre ciertos

Células leucémicas mieloides en diferentes estados de
desarrollo, desde una forma indiferenciada de crecimiento
rapido (1), hasta un granulocito maduro que no se divide (4)
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virus y tumores. Pero en 1976 se de-
mostrd que la porciéon del virus del sar-
coma de Rous, lamado oncogene
src, capaz de inducir tumores, era de
origen celular. Es decir, que la por-
cion de ADN capaz de causar trans-
formacion cancerosa se encontraba
en la misma célula en la que puede
causar tfransformaciones. Esto dio lu-
gar al concepto de protooncogene,
es decir, de una porcion de ADN ce-
lular que se expresa normalmente en
la célula sana, pero gue puede cam-
biarse por mutacién puntual o sea
porun cambio anormal de una delas
bases constituyentes del ADN, o por
interaccién con un retrovirus, y en ese
caso, dar lugar a un ADN capaz de
inducir crecimiento tumoral. Barba-
cid ha encontrado un numero gran-
de de tumores humanos cuyo ADN es
capaz de inducir transformacién en
células de ensayo y que estdn rela-
cionados con el oncogene RAS. Hoy
pasan de 30 los oncogenes recono-
cidos.

UNA VISION
DEL PROCESO TUMORAL

Con la anterior informacién pode-
mos construir la siguiente vision del
proceso tumoral. Supongamos que
los protooncogenes corresponden a
genes que producen represores de
los genes regulatorios. Cuando un
protooncogene muta, o a través de
la incoporacién del ADN de un retro-
virus produce una isoproteina con se-
cuencia de aminodcidos, el gene
regulador de un estadio anterior que
estaba reprimido por el producto del
protooncogene comenzard a expre-
sarse ahora ante la ausencia del re-
presor correcto.

Esto traeria dos consecuencias: 1)
en la misma célula se expresardn iso-
proteinas adultas (normales) e isopro-
teinas propias del estadio controlado
por el gene regulador que se expresa
por ausencia del represory 2) la célu-
la adquiere capacidad de divisidon
aln cuando se encuentre en tejido
confluente y, por tanto, es capaz de
formar tumor.

Desde hace unos tres anosy con la
ayuda del Icfes y Colciencias, en la
Universidad del Valle hemos venido
estudiando diferentestumores huma-

nos con el objeto de buscarun patrén
metabdlico compatible con el esta-
do tumoral. En este periodo hemos
demostrado que, contrario a una
creencia muy difundida, los tumores
humanos en general consumen oxi-
geno "in vitro" en igual o mayor medi-
da que su contraparte normal,
utilizan cantidades de glucosa simila-
res, y pueden usar glutamina como
sustrato energético mejor que las cé-
lulas peritumorales. Pero, confirman-
do observaciones de Warburg de
principios de siglo, los tumores produ-
cen mayor cantidad de lactato que
la mayoria de los tejidos normales, en
presencia de oxigeno. Sin embargo,
lo mds interesante de nuestros hallaz-
gos es gue hemos encontrado que la
enzima que controla la degradacién
de glucosa, la fosfofrutocinasa, se en-
cuentra como por lo menos dos iso-
proteinas. Una, que parece normal
para el adulto, y otra, con caracteris-
ticas embrionarias, que no es contro-
lada por el ATP, que es su represor
normal. Esto demostraria, siquiera pa-
ra este caso especifico, la coexisten-
cia de una isoproteina adulta y otra
embrionaria, en el tumor, de acuerdo
a la visiéon descrita mds arriba, y de
paso, explica la alta produccion de
lactato en tumores, ya que la isopro-
teina embrionaria no estd sujeta a
control.

La descripcién gue hemos intenta-
do aqui es, por fuerza, muy superfi-
cial, y contiene sdlo elementos
sobresalientes de lo que podria ser
una explicacién del comportamiento
tumoral. Sin embargo, presenta un
marco dentro del cual se puede in-
cluir muchos hallazgos de varios in-
vestigadores y desde el que se puede
plantear diversidad de preguntas
que deberdn ser resultas en el futuro.
A través de este trabajo no sdlo se lo-
grard eventualmente conocery con-
trolar una enfermedad, sino que se
llegard a entender mejor el proceso
de diferenciacién celulary sus conse-
cuencias. ,
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