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Cancer

¢;,De qué hablamos?

Cancer: (Del lat. cancer). m. Med. Enfermedad neoplasica con transformacion
de las células, que proliferan de manera anormal e incontrolada.

Carcinoma.(Del lat. carcinoma, y este del gr. kapkivwya). m. Med.
Tumor maligno derivado de estructuras epiteliales.

Oncologia.(Del gr. Oykog, tumor, y -logia). f. Parte de la medicina que
trata de los tumores.



El cancer es una enfermedad moderna
FALSO!!

El primer indicio mas antiguo del cancer (aunque el término no se
utilizaba en ese entonces), fue descubierto en Egipto y data de
aproximadamente 3000 ac. El Papiro de Edwin Smith describe 8
casos de tumores o ulceras de la mama que fueron tratados
mediante cauterizacion.

Hipocrates atribuyd el cancer a un exceso de bilis negro. Fue el
primero en utilizar las palabras "carcinos" y "carcinoma" para
describir los tumores, de ahi el término "cancer" que deriva de la
palabra griega cangrejo ("karkinos"), que se piensa hace referencia
a la aparicion de vasos sanguineos en los tumores y tienen
parecido a garras de un cangrejo.

En 168 ac, Galeno creia que el cancer era curable en etapas
tempranas, y que los tumores avanzados deberian ser operados ya
sea mediante la reduccion de alrededor del area afectada o por
cauterizacion.



El cancer es una enfermedad
FALSO!!

v’ Conocemos como cancer a un grupo de mas
de 100 enfermedades diferentes, tanto en su
etiologia (origen), como en sus caracteristicas
clinicas (y biologicas). Incluso dentro de un
mismo tejido u organo (mama)

v'La préctica totalidad de las diferentes células
del organismo pueden ser susceptibles de
formar un tumor.

v'Se ha observado tumores en organismos tan
dispares como moscas, peces, gusanos...
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El cancer es una enfermedad mortal
FALSO!!
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¢Por qué baja la tasa de mortalidad?

Deteccion precoz
Prevencion
Nuevas técnicas quirdrgicas
Nuevos tratamientos

¢Cuales son los retos actuales
de la Oncologia?

v’ Deteccion temprana
v Identificacidn de pacientes:
que se beneficien de la terapia
terapias especificas
v' Identificar nuevas dianas moleculares
v’ Identificar nuevos compuestos



CANCER: ENFERMEDAD DEL GENOMA
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Cambios Cromosomicos en el genoma de las
células cancerosas. la punta del iceberg
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translocation Chromosome
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Cambios en nucleotidos en el genoma de las
células cancerosas: La parte oculta del iceberg

Nucleotide Nucleotide Nucleotide
Deletions Insertions Substitutions




Las alteraciones en el genoma
(libros) hacen que el final de
las historias no sea correcto (o
al menos diferente del
esperado)

http {iscuzzo.deviantart.com



Oncogenes son dominantes
(ganancia de funcion)

Genes supresores de Tumores son recesivos
(pérdida de funcion)




Identificacion de Oncogenes:
Transfeccion




Evidencias de supresores tumorales

Historia: La fusion de células somaticas sugiere la

existencia de genes que suprimen la fumorigénesis
(Harris et al., 1969)

Ensayo de tumorgenicidad de hibridos celulares

Eficiencia (Tumores/injeccion)

Cell lines No. of cells ratones nu/nu

fumor {D98/AH-2 8X105 6/6
HBU 8X10° 6/6

Normal Fibroblastos 1X107 0/6

Aiopidos {ESHZ 1X107 0/6

fumor-
normal ESHbH 1X107 0/6

Stanbridge, 1976



El cancer es un proceso en multiples etapas y
se comporta como un organo autonomo
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Self-sufficiency in
growth signals

Evading o Ingensitivity 10
apoptosis “anti-growth signals -

Sustained Tissue invasion
angiogenesis & metastasis

Hanahan and Weinberg, Cell 100: 57, 2000



Vias implicadas en Homedstasis tisular estdan desregulados en cdncer
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Las vias de Wnt, Shh, y Notch (y otras) contribuyen a la autorenovacion de células madre y/o progenitores en
mdltiples tejidos. La desregulacion de estas vias conduce a oncogenesis.




Cancer Stem Cells
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The tumor initialhy shrirks but the
self-renewing CSC°% regenerate the lumor




Técnicas masivas para estudiar una enfermedad

(cancer)



Expresion génica en tumores humanos:
un retrato de multiples caras
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PIK3CA SG
(35 tumors)

La expresion génica condiciona las diferentes
caracteristicas clinicas

et
<
¥

i of

i

:

e ¥

No PIK3CA SG
(46 tumors)

Up in PIK3CA mut

Down in PIK3CA mut

(63 genes)
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Rickman DS, et al “Prediction of future metastasis and
molecular characterization of head and neck squamous-cell
carcinoma based on transcriptome and genome analysis by
microarrays”. Oncogene. 2008 27(51):6607-22.
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Pacientes con una alteracion
determinada

|

Tratamiento definido

|

Mejor respuesta terapéutica

Up in PIK3CA mut
(63 genes)

(74 genes)

Down in PIK3CA mut

PIK3CA SG No PIK3CA SG
(35 tumors) (46 tumors)

MEDICINA PERSONALIZADA
(A LA CARTA)



Manipulacion genética de ratones

¢, Podemos reproducir una enfermedad genomica

como el cancer?



Manipulacion geneética de ratones:

generacion de ratones transgenicos

transgeénico, ca. adj. Biol. Dicho de un organismo vivo: Que ha sido
modificado mediante la adicidon de genes exdgenos para lograr
nuevas propiedades. (RAE)

por organismo modificados genéticamente (OMG) se entiende
cualquier organismo vivo que posea una combinacion nueva de material
genético que se haya obtenido mediante la aplicacién de la biotecnologia
moderna. (FAO)



Metodos de generacion de animales transgeéenicos:

1. MicroinyecciOn (transgénicos convencionales)

2. Mutagenesis dirigida por transformacion de
células madre embrionarias (knock outs)

a) sistemas de expresion especifica de tejido

b) sistemas inducibles

3. Transferencia Nuclear (clonacién)




1. Microinyeccion de ADN en el pronucleo de un zigoto (a primera generacion)
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Por sus descubrimientos de los principios
para la introduccion de modificaciones de
genes especificos en ratones mediante el uso
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Modelos de raton de tumores humanos




Un virus bacteriano permite la modificacion genética “a la carta”
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Cria Mousa

LoxP (Floxed) Mouse

Smep

F, Generation

Cre LoxP Mouse

Calle with active Cra recombinagas Cals lacking active Cre racambinass

F, Generation

Original gene function is untouched.
a reparter gene is transcribed



Diagram of the Cre/lox system and its use as an inducible expression system.
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Actualmente podemos reproducir
(con tiempo y con dinero)
diferentes mutaciones simultaneamente.

Podemos crear ratones “a la carta”

(en mi labo ya tenemos QKO ind)

Pero...¢para qué sirven?



Los ratones son (bastante??)
diferentes de los humanos




16411064

Unsupervised clustering of mouse-human samples identifies two human groups
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Los modelos transgénicos permiten
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Control

Compuesto X

Compuestos preclinicos
contra las células madre tumorales

CD147

CD133

Compuesto X







El cancer no es la unica pasion:
esta la amistad,
la familia,
la cervecita,

Vi




iiMuchas gracias y hasta la proximall




