EDITORIAL

BIOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER DE PULMON
(EL GENOMA y LOS NEUMONOLOGOS)

Es facil darse cuenta de la diferencia que
hay entre un angel y una persona. La
mayor parte de un angel esta por dentro y la
mayor parte de una persona estd por
fuera.

Fynn

En el ultimo Congreso de la Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria se dié una
charla sobre biologia molecular del cancer de pulmon. La concurrencia fue escasa y la discusion
casi nula. Es probable que palabras tales como delecion, intron, exon, o frases como expresion
anormal del polimorfismo genomico no resulten familiares y produzcan el comun rechazo a lo
desconocido. Estamos en una etapa donde la biologia molecular llego para quedarse. Sus
herramientas son utiles para extender nuestros conocimientos y para diagnosticar y tratar
enfermedades que afectan al pulmon, especialmente el cancer, la hipertension pulmonar o el
trastorno respiratorio agudo.

La apoptosis es un programa genético que controla la homeostasis tisular y elimina las
células senescentes o innecesarias sin provocar un respuesta inflamatoria. Consiste en un proceso
central de control de regulacion, que limita la intensidad de la respuesta inmune. Cuando este
control se altera ocurren procesos inflamatorio s, auto inmunes, o tumorales. Asi es como, por
ejemplo, el nimero aumentado de macréfagos en el epitelio bronquial de fumadores es debido a la
disminucion de la apoptosis provocada por el stress oxidativo y la terapia génica con Gallectin3
inhibe la obstruccion e inflamacién bronquial mediante la regulacion hacia abajo (down
regulation) del gen de Interleukina-5.

El cancer de pulmon es el resultado de cambios moleculares que ocurren en la célula, con
alteracion del normal crecimiento, diferenciacion y apoptosis.

Genes supresores de tumores, proto-oncogenes, mutan o tienen expresion anormal en esta
neoplasia. Si bien todas las células de un organismo contienen los mismos genes( salvo que
ocurran mutaciones), es la expresion génica diferencial, a través de distintos RNAs y proteinas lo
que diferencia a una célula de otra, un tejido de otro, una célula sana de una alterada. Nuevas
tecnologias como la de los "micro-arrays" resultaran de suma utilidad en la identificacion de
gene s alterados en su patron de expresion. La técnica consiste basicamente en la
hibridizacion (apareamiento de secuencias de acidos nucleicos complementarios) de muestras de
RNA de tejidos (convertidos en DNA marcados radioactivamente) con secuencias de todos los
genes conocidos, que han sido sembrados en forma de spots, por robots, en membranas
comerciales pueden contener informacion para analizar cientos de miles de genes
simultaneamente. La intensidad de la sefal radioactiva es proporcional al nivel de RNA de la
muestra(nivel de expresion del gen que lo codifica).

Muchas proteinas mutan o se pierden en los cénceres humanos. Estas proteinas se
denominan proto-oncogenes o genes supresores de tumores, dependiendo de si la pérdida o
ganancia de la funcion mutada resulta en un fenotipo transformado. La proliferacion celular se
regula por un ciclo que contiene cinco secuencias: GO, G 1, S, G2 Y M. La progresion en el ciclo
esta en parte, conducida por la transcripcion y degradacion de ciclinas. La proteina p53 es un
factor de transcripcion y gen supresor de tumor, responsable de la regulacion de algunas vias en el
control de la proliferacion y apoptosis celular. El p53 se activa en respuesta a anormalidades
cromosomicas y se lo ha llamado el guardian del genoma.



Las células tumorales adquieren la capacidad de proliferar sin factores exdgenos de
crecimiento. El K-ras es el miembro de la superfamilia Ras que més a menudo muta en el cancer
de pulmon. La mutacion del gen p53 se ve en muchos canceres, incluyendo 50 % de los tumores
de células no pequefias y 70% del cancer de células pequenas. Un gen nuevo, supresor, se ha
identificado en el cromo soma 11; se ha descripto, también, un posible papel del inhibidor 1 de
crecimiento (Ing 1) en la produccion de carcinoma de células no pequefias. La etiologia del cancer
es compleja y varios eventos moleculares contribuyen a la transformacion de las células
epiteliales del pulmoéon, muchas combinaciones de eventos parecen ser necesarias. Nuevas
tecnologias moleculares como los "micro-arrays" seran de suma utilidad en la identificacion del
patron de expresion génica diferencial en distintos tipos de tumor. Esta técnica permite determinar
los niveles de expresion de cientos de miles de gene s simultineamente y comparados con
muestras de expresion normal. Se utilizan membranas fabricadas por robots que contienen las
secuencias especificas de cientos de miles de gene s comerciales en forma de spots. Las muestras
de RNA de tejidos de pacientes se copian a DNA. Las células cancerosas comparten un conjunto
de atributos bioldgicos, cambios en su fisiologia llamados "capacidades adquiridas": habilidad
para generar sefales mitogénicas; resistir sefiales inhibitorias del crecimiento; evadir la apoptosis;
proliferar sin limite (inmortalidad); adquirir vascularizacion (angiogénesis) y por ultimo invadir y
metastatizar. Existen muchos grupos de investigacion en el mundo trabajando en tumorigénesis y
todos los avances en el conocimiento de nuevas técnicas en Biologia Molecular, terapia génica, e
inmunologia, asi como el desarrollo de nuevos farmacos, han constituido un gran avance para el
tratamiento de estas enfermedades por su valor prondstico, diagndstico y terapéutico. Sin
embargo, en numerosos casos estas herramientas resultan insuficientes y las razones y
mecanismos moleculares y fisioldgicos involucrados en el fracaso, aun no han sido del todo
esclarecidos. Es por esto que resulta imprescindible "acortar las distancias" entre los
conocimientos de la Biologia Molecular y la Clinica.

En los ultimos anos, se han realizado grandes progresos en el conocimiento de los
mecanismos moleculares que llevan a cambios en el destino de una célula, tales como: seguir
viviendo, morir por apoptosis, diferenciarse o dividirse. Si bien muchos de estos mecanismos
parecen del todo complicados y alejados de los intereses del médico que debe atender al paciente
y aparentemente poco utiles en su labor, podrian constituir herramientas esenciales de aplicacion
diagnoéstica y terapéutica en un futuro no muy lejano. Mas aun, ésta es la tendencia, y ésta es la
forma de no quedar aislados y desinformados de los avances cientificos en el mundo.

Existen agentes "molecularmente dirigidos" que pueden seleccionar y atacar a las células
neoplasicas a nivel molecular, bioquimico o genético inhibiendo por ejemplo a las
metaloproteinasas y actuando como disruptores del ciclo celular. La angiogénesis que es
controlada por la compleja interaccion entre factores de crecimiento y de apoptosis, por proteasas
y moléculas de adhesion puede también inhibirse, inhibiendo las metalOproteasas o con RNA
antifactor de crecimiento o con antagonistas de los receptores de factores de crecimiento.

El andlisis de la expresion de distintos genes permitira la deteccion temprana de los
tumores, facilitando la detencion de su proliferacion, anadiendo nuevas terapéuticas, como drogas
especificas o vacunas del tipo DNA que debieran atacar células estables o células endoteliales en
la vasculatura de los tumores actuando en la sobre regulacion (up-regulation) del receptor 2 del
factor de crecimiento endotelial vascular (FLK 1 )suprimiendo asi la angiogénesis.

Las nuevas estrategias terapéuticas y diagnosticas debieran, por 10 menos, ser conocidas
por todos los que tratamos pacientes.

Esta editorial s6lo desea estimular el interés en estos temas.

Guillermo B. Semeniuk
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