Muchas mutaciones oncogénicas activan de forma constitutiva proteínas transductoras de señales
Un gran número de oncogenes derivan de protooncogenes que codifican proteínas integrantes o reguladoras de vías de transducción de señales: la vía de Ras es la más destacada de ellas. Como se vio en el capítulo 16, Ras es un elemento clave en la transducción de señales desde los receptores activados a una cascada de proteínas cinasas. En la primera parte de esta vía, dos proteínas adaptadoras transportan una señal desde un RTK activado a Ras, que se convierte en la forma activa unida a GTP (véase la figura 16-10). En la segunda parte de la vía, Ras activada transmite la señal a la MAP cinasa por medio de dos proteínas cinasas intermedias. La MAP cinasa activada fosforila entonces varios factores de transcripción que inducen la síntesis de proteínas importantes para el crecimiento y la proliferación (véanse las figuras 16-13 y 16-14). Se ha descubierto que casi todos los elementos de la cascada de señalización RTK/Ras/MAP cinasa son oncogenes o genes supresores tumorales (figura 25-14).
Entre los oncogenes mejor estudiados se encuentran los propios genes RASD, los primeros oncogenes no virales en ser identificados. Cualquiera de entre varios cambios en Ras da lugar a una actividad descontrolada y, por tanto, dominante. En concreto, si una mutación puntual reemplaza la glicina en la posición 12 de la secuencia de Ras por cualquier otro aminoácido, la proteína normal se convierte en una oncoproteína activa constitutivamente (véase el capítulo 16). Esta única mutación reduce la actividad GTPasa de la proteína, y así Ras se mantiene en el estado activo unida a GTP. Las mutaciones activadoras de Ras cortocircuitan la primera parte de la vía de los RTK, de forma que ya no es necesaria la activación inducida corriente arriba por la unión del ligando al receptor. Muchos tipos de tumores humanos, tales como los carcinomas de vejiga, colon, mama, piel o pulmón, los neuroblastomas y las leucemias, producen oncoproteínas Ras activas de forma constitutiva.
La activación constitutiva de Ras también puede ocurrir como consecuencia de mutaciones de pérdida de función en una proteína activadora de GTPasa (GAP). La función normal de una GAP es acelerar la hidrólisis de GTP y, por tanto, la conversión de Ras activa unida a GTP en Ras inactiva unida a GDP (véase la figura 3-35). Así, las mutaciones de pérdida de función en la proteína Ras-GAP, producto del gen NF1, dan lugar a una activación sostenida de las proteínas transductoras de señales corriente abajo. La relación entre RAS, un oncogén, y NF1, un gen supresor tumoral que actúa en la misma vía, es un buen ejemplo del circuito regulador que se muestra en la figura 25-12. NF1 se identificó por primera vez como la causa subyacente del síndrome de cáncer familiar conocido como neurofibromatosis. Las personas que heredan un único alelo NF1 mutado presentan neurofibromas, un tumor benigno de las células de la vaina nerviosa causado por la pérdida de ambos alelos por pérdida de heterocigosidad.
También se han descubierto oncogenes que codifican otros elementos alterados de la vía RTK/Ras/MAP cinasa (véase la figura 25-14). Por ejemplo, se han identificado formas de Raf constitutivamente activas en alrededor del 50 % de los melanomas. Al igual que las formas de Ras constitutivamente activas, estas formas mutadas de Raf ya no necesitan señales reguladoras procedentes de la superficie de la célula y señalan de forma continua a favor del crecimiento y la proliferación celular.

Las vías de control del crecimiento fundamentalmente regulan el inicio del ciclo celular
Las vías estimuladoras del crecimiento, como la vía RTK/Ras/MAP cinasa, tienen dos resultados finales: la transcripción de un conjunto de genes necesarios para el crecimiento de la célula y la activación del ciclo celular para iniciar una nueva ronda de división. Durante el ciclo celular, una vez que la célula progresa más allá de un punto concreto en G1, llamado punto de restricción, esta se compromete de forma irreversible a entrar en la fase S y a replicar su DNA. Las ciclinas D, las cinasas dependientes de ciclina (CDK) y la proteína Rb son elementos del sistema de control que regula el paso a través del punto de restricción. Muchas de estas proteínas reguladoras del inicio del ciclo celular son dianas de mutaciones oncogénicas.
Se cree que la vía encargada de controlar la entrada al ciclo celular está desregulada en alrededor de un 80 % de los cánceres humanos. En el centro de esta vía se encuentran los complejos de ciclina D-CDK4/6 y el represor de la transcripción Rb (véase la figura 19-16). Muchos factores de crecimiento extracelulares, o mitógenos, inducen la expresión de los genes de ciclina D. Estas ciclinas se asocian a CDK4 o CDK6 para generar complejos ciclina-CDK catalíticamente activos cuya actividad cinasa promueve la progresión a través de G1. La privación de mitógenos antes del paso por el punto de restricción da lugar a la acumulación de dos inhibidores de CDK. Como se describe en el capítulo 19, estas dos proteínas, p15 y p16, se unen a los complejos de ciclina D-CDK4/6 e inhiben su actividad, de forma que se produce una parada en G1.
La mayoría de tumores contienen una mutación oncogénica causante de la sobreproducción o la pérdida de uno de los elementos de la vía que controla la entrada en la fase S, de modo que se impulsa la entrada de las células en la fase S en ausencia de las señales de crecimiento extracelulares adecuadas. Por ejemplo, en muchos cánceres humanos se encuentran elevadas las concentraciones de ciclina D1, una de las tres ciclinas D. Uno de los mecanismos que da lugar a la sobreproducción de ciclina D es la translocación. En ciertos tumores de linfocitos B productores de anticuerpos, el gen de la ciclina D1 se transloca de tal manera que su transcripción queda bajo el control de un potenciador de genes de anticuerpos. Esto causa una producción elevada de ciclina D1 a lo largo de todo el ciclo celular, sin tener en cuenta las señales extracelulares. La ciclina D1 puede actuar como una oncoproteína, según estudios con ratones transgénicos en los que el gen de la ciclina D1 se colocó bajo el control de un potenciador específico para las células del conducto mamario. Al principio, las células del conducto experimentaron hiperproliferación y, a la larga, aparecieron tumores mamarios en estos ratones transgénicos. Un segundo mecanismo que puede dar lugar a la sobreproducción de ciclina D es la amplificación génica. La amplificación del gen de la ciclina D1 y la sobreproducción concomitante de la proteína ciclina D1 es habitual en el cáncer de mama en humanos; la ciclina D1 adicional ayuda a las células a progresar a través del ciclo celular.
Ya se ha visto que las mutaciones inactivadoras en ambos alelos RB dan lugar a retinoblastoma infantil, un tipo de cáncer relativamente raro. Sin embargo, las mutaciones de pérdida de función en el gen RB también se encuentran en los cánceres más habituales que aparecen a edades más avanzadas (véase la figura 25-11). Estos tejidos, a diferencia del tejido retiniano, probablemente producen otras proteínas (p. ej., p107 y p130, ambas relacionadas estructuralmente con Rb) cuya función es redundante con la de Rb y, por tanto, RB no es tan crítico para prevenir el cáncer en estos tejidos. En la retina, sin embargo, la regulación de la entrada en el ciclo celular parece depender de forma exclusiva de la proteína Rb, y por eso los pacientes heterocigotos para el gen RB son los primeros en presentar tumores en este tejido. La función de Rb puede ser eliminada tanto por mutaciones inactivadoras como por la unión de una proteína inhibidora, llamada E7, codificada por el virus del papiloma humano (VPH), otra mezquina artimaña de los virus para crear tejido productor de partículas virales. Hasta el momento, esta unión solo se ha descrito en el cáncer cervical y el orofaríngeo.	Comment by Mónica Martínez Alonso: Error in the source text that has been corrected in the translation. Please see source text for details.	Comment by Mónica Martínez Alonso: Error in the source text that has been corrected in the translation. Please see source text for details.	Comment by Mónica Martínez Alonso: Error in the source text that has been corrected in the translation. Please see source text for details.
Las proteínas que actúan como inhibidores de ciclina-CDK también son dianas de mutaciones oncogénicas. En concreto, las mutaciones de pérdida de función en p16 (CDKN2A) que le impiden inhibir la actividad ciclina D-CDK4/6 cinasa se encuentran entre los iniciadores oncogénicos más habituales en varios cánceres (véase la figura 25-11 y el cuadro 25-2). La pérdida de p16 imita la sobreproducción de las ciclinas D y por eso p16 suele actuar como supresor tumoral. No obstante, aunque existe una deleción del gen supresor tumoral p16 en algunos cánceres humanos, la secuencia de p16 es normal en otros. En algunos de estos últimos cánceres (p. ej., cáncer de pulmón), el gen p16, o genes que codifican otras proteínas con función relacionada, se inactiva por hipermetilación de su promotor y esto impide su transcripción. Se desconoce qué provoca este cambio en la metilación de p16, pero imposibilita la producción de esta importante proteína de control del ciclo celular.
El locus que codifica p16 es muy atípico porque codifica por lo menos tres genes supresores tumorales, y esto lo convierte en el locus más vulnerable a cambios oncogénicos del genoma humano. Además de contener el gen que codifica p16, CDKN2A, contiene el locus CDKN2B adyacente en dirección 5′, que codifica p15, otro inhibidor de ciclina D-CDK4/6 (figura 25-15). El locus también codifica un activador clave del supresor tumoral p53, la proteína p14ARF (p19ARF en ratones), que está codificada por un exón situado en dirección 5′ del primer exón de CDKN2A y comparte sus exones 2 y 3 con CDKN2A. Como se verá en la sección 25.4, esta proteína controla la estabilidad de p53. Así, las mutaciones en este locus pueden afectar las dos principales vías supresoras tumorales de la célula de forma simultánea, las vías de Rb y p53.

La producción incorrecta de factores de transcripción nuclear induce la transformación
Las mutaciones que dan lugar a oncogenes o inactivan genes supresores tumorales al final causan amplios cambios en la expresión génica. Estos cambios se determinan comparando las cantidades de diferentes mRNA producidos en células normales y tumorales. Como los factores de transcripción producen el efecto más directo sobre la expresión génica, no es sorprendente que muchos oncogenes los codifiquen. Dos de estos factores de transcripción con una función evidente en la oncogénesis son las proteínas FOS y MYC. Estas proteínas estimulan la transcripción de genes que codifican proteínas promotoras de la progresión a través de la fase G1 del ciclo celular y la transición de G1 a S. A continuación se analiza la desregulación de estas proteínas.
JUN y FOS se descubrieron por primera vez en retrovirus transformadores y después se observó que se producían en exceso en algunos tumores humanos. Los protooncogenes JUN y FOS codifican proteínas que a veces se asocian para formar un factor de transcripción heterodimérico, llamado AP1, el cual se une a una secuencia presente en promotores y potenciadores de muchos genes (véase la figura 8-26a y el capítulo 16). Estas proteínas actúan como oncoproteínas activando la transcripción de genes clave que codifican proteínas estimuladoras del crecimiento e inhibiendo la transcripción de genes que lo reprimen.	Comment by Mónica Martínez Alonso: Error in the source text that has been corrected in the translation. Please see source text for details.
Cuando se estimula el crecimiento de células normales, se producen muchas proteínas nucleares codificadas por protooncogenes, indicio de su función directa en el control del crecimiento. Por ejemplo, tratar células quiescentes 3T3 de ratón con factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF, de platelet-derived growth factor) induce un aumento en la producción de los factores de transcripción FOS y MYC, productos de los protooncogenes FOS y MYC, que se multiplica alrededor de 50 veces. Al inicio se produce un aumento transitorio de FOS y después un aumento más sostenido de MYC (figura 25-16). Las concentraciones de ambas proteínas disminuyen a las pocas horas, un efecto regulador que, en células normales, tal vez proteja del cáncer.
Las formas oncogénicas de FOS y MYC se deben a mutaciones de ganancia de función. En células normales, los mRNA correspondientes a estos genes y las proteínas que codifican son intrínsecamente inestables y se degradan rápidamente cuando los genes se han transcrito. Sin embargo, algunos de los cambios genéticos que convierten un gen FOS normal en un oncogén implican deleciones de las secuencias responsables de la corta duración, en condiciones normales, del mRNA de FOS y la proteína que codifica. Por otra parte, la conversión del protooncogén MYC a oncogén ocurre a través de distintos mecanismos. En las células del tumor humano conocido como linfoma de Burkitt, el gen MYC se transloca a un sitio cercano a los genes de las cadenas pesadas de los anticuerpos, activos en condiciones normales en los glóbulos blancos productores de anticuerpos (figura 25-17). La translocación de MYC es una alteración cromosómica poco frecuente de los reordenamientos normales de DNA que ocurren durante la maduración de las células productoras de anticuerpos. El gen MYC translocado, ahora regulado por el potenciador del gen del anticuerpo, se expresa constantemente de forma elevada y hace que la célula se vuelva cancerosa. Asimismo, en varios tumores humanos se produce una amplificación localizada de un segmento de DNA que contiene el gen MYC. Esto también da lugar a una incorrecta producción excesiva de la proteína MYC, que por lo demás es normal. Este mecanismo de activación oncogénica es parecido a la formación del oncogén BCR-ABL mediante una translocación que produce el cromosoma Filadelfia.	Comment by Mónica Martínez Alonso: Error in the source text that has been corrected in the translation. Please see source text for details.
El gen MYC codifica una proteína básica hélice-bucle-hélice que ejerce su función como parte de un conjunto de proteínas que interactúan y dimerizan en distintas combinaciones, se unen al DNA, y regulan de forma coordinada la transcripción de genes diana. MAD, MAX y MNT son otros ejemplos de miembros de este conjunto de proteínas. MAX forma heterodímeros con MYC, MAD y MNT. Así, los dímeros MYC-MAX regulan genes que controlan la proliferación, tales como las ciclinas. A su vez, las proteínas MAD inhiben las proteínas MYC y esto ha dado lugar a un interés por utilizar las proteínas MAD, o fármacos estimuladores de las proteínas MAD, para detener la actividad excesiva de MYC que contribuye a la formación de tumores. Además, los complejos de proteína MYC afectan la transcripción reclutando complejos modificadores de cromatina que contienen acetiltransferasas de histonas (que normalmente estimulan la transcripción; véase el capítulo 8) a los genes diana de MYC. Por su parte, MAD y MNT cooperan con la proteína correpresora SIN3 para atraer las desacetilasas de histonas que ayudan a bloquear la transcripción. Juntas, todas estas proteínas forman una red reguladora que utiliza las asociaciones proteína-proteína, los cambios en la unión al DNA y la regulación de la transcripción para controlar la proliferación celular. La sobreproducción de la proteína MYC inclina la balanza a favor del crecimiento y la división celular.

Las anomalías en vías de señalización que controlan el desarrollo se asocian con muchos cánceres
Durante el desarrollo normal, se utilizan señales secretadas, como Hedgehog (Hh), Wnt y TGF-, para dirigir las células a destinos concretos de desarrollo, que pueden incluir la característica de progresar de forma rápida a través del ciclo celular. Los efectos de estas señales deben regularse de forma que la proliferación se limite al momento y lugar adecuado. Entre los mecanismos disponibles para detener los efectos de estas potentes señales de desarrollo se encuentran los antagonistas intracelulares inducibles, los antagonistas de receptores y las señales competidoras. Por tanto, las mutaciones que impiden la actuación de estos mecanismos inhibidores son potencialmente oncogénicas, al causar proliferación indebida o cancerosa.
La vía de señalización de Hedgehog, que se usa repetidas veces durante el desarrollo para controlar la diferenciación, es un buen ejemplo de una vía de señalización implicada en el inicio del cáncer. En la piel y el cerebelo, una de las proteínas Hh humanas, Sonic Hedgehog, estimula la división celular al unirse a una proteína de membrana llamada Patched1 (PTC1) e inactivarla (véase la figura 16-29). Las mutaciones de pérdida de función en PTC1 permiten la proliferación celular en ausencia de una señal Hh; por eso PTC1 es un gen supresor tumoral. Así, las personas que heredan una copia defectuosa de PTC1 son propensas a padecer cáncer de piel y cerebral; cualquiera de los dos puede ocurrir cuando se pierde el alelo PTC1 restante a través del mecanismo de pérdida de heterocigosidad que se vio para los síndromes cancerosos de Rb y NF1. También se han detectado mutaciones espontáneas en ambas copias de este gen en casos esporádicos de estos cánceres. Por otra parte, también se asocian al cáncer mutaciones en otros genes de la vía de señalización de Hh. Algunas de estas mutaciones crean oncogenes que inactivan indebidamente genes diana de Hh; otras son mutaciones recesivas que afectan a reguladores negativos como PTC1.	Comment by Mónica Martínez Alonso: Error in the source text that has been corrected in the translation. Please see source text for details.	Comment by Mónica Martínez Alonso: Error in the source text that has been corrected in the translation. Please see source text for details.
Muchas de las vías de señalización descritas en los capítulos 16 y 20 también tienen funciones en el control del desarrollo embrionario y la proliferación celular en tejidos adultos. En los últimos años, se han asociado al cáncer mutaciones que afectan a elementos de la mayoría de estas vías de señalización. De hecho, en cuanto un gen de una vía del desarrollo se asocia a un tipo de cáncer humano, el conocimiento sobre esa vía obtenido de organismos modelo, como gusanos, moscas o ratones, permite investigaciones enfocadas de la posible implicación de otros genes de la vía en otros casos del cáncer. Por ejemplo, ahora se sabe que APC, un gen que ya se encuentra mutado en las primeras fases del cáncer de colon, forma parte de la vía de señalización de Wnt (véase el capítulo 16). Ese conocimiento, a su vez, condujo a descubrir mutaciones de la -catenina en el cáncer de colon.
Las mutaciones en genes supresores tumorales del desarrollo favorecen la formación de tumores en tejidos donde el gen afectado, en condiciones normales, inhibe la proliferación. Por ejemplo, el factor de crecimiento transformador  (TGF-), a pesar de su nombre, actúa principalmente inhibiendo la proliferación de muchos tipos celulares, entre los que se incluyen la mayoría de células epiteliales y del sistema inmunitario. La unión de TGF- a su receptor activa los factores de transcripción citosólicos Smad (véase la figura 16-24). Después de translocarse al núcleo, los Smad estimulan la expresión del gen que codifica p15, un inhibidor de la cinasa 4 dependiente de ciclina (CDK4), que detiene las células en G1. La señalización mediada por TGF- también estimula la expresión de genes que codifican proteínas de la matriz extracelular y el inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1), que reduce la degradación de la matriz catalizada por la plasmina. Las mutaciones de pérdida de función, ya sea en los receptores de TGF-, como se ha mencionado anteriormente, o en los Smad, estimulan la proliferación celular y es probable que contribuyan a la invasividad y la metástasis de las células tumorales (figura 25-18). De hecho, estas mutaciones se han encontrado en distintos cánceres humanos. Por ejemplo, la deleción del gen Smad4 está presente en muchos cánceres pancreáticos humanos; las células del retinoblastoma y del cáncer de colon carecen de receptores de TGF- funcionales y, por tanto, no responden a la inhibición de la proliferación mediada por TGF-. En un principio, Smad4 se llamaba DPC (del inglés deleted in pancreatic carcinoma [eliminado en carcinoma pancreático]).
