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Resumen 
El cáncer es una enfermedad caracterizada por la multiplicación incontrolada, lo cual resulta de alteraciones en el control de la proliferación celular. En la actualidad se cuenta con suficientes evidencias de la participación de los genes en el origen del cáncer y se ha profundizado en los mecanismos moleculares de la transformación cancerosa. Esto ha permitido enfrentar la terapéutica de la enfermedad desde otra perspectiva, en busca de fármacos específicos para los procesos alterados. Una nueva era en la terapéutica del cáncer ha comenzado con el uso de pequeñas moléculas que pueden modificar las proteínas implicadas en la transformación cancerosa. En este trabajo se analiza la relación de la transformación cancerosa con las alteraciones en el control de la proliferación celular.
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Summary

Cancer is a disease characterized by uncontrolled multiplication, which results from alterations in the control of cell proliferation. At present there is sufficient evidence of the participation of genes in the origin of cancer and the molecular mechanisms of cancerous transformation have been studied in depth. This has made it possible to face the therapy of the disease from another perspective, in search of specific drugs for the altered processes. A new era in cancer therapeutics has begun with the use of small molecules that can modify the proteins involved in cancerous transformation. This paper analyzes the relationship of cancerous transformation with alterations in the control of cell proliferation.

Introducción 
El cáncer es una enfermedad mortífera. Cada año en el mundo se diagnostican unos 10 millones de neoplasias malignas y mueren aproximadamente 6 millones de personas a causa de esa enfermedad. En los países desarrollados constituye una de las principales causas de muerte, no así en los subdesarrollados, donde las enfermedades infecciosas y las carencias nutricionales provocan la mayoría de las muertes, especialmente en niños. En Cuba, el cáncer constituye la primera causa de muerte desde hace varios años.1

A través de múltiples investigaciones, no solo confirman el hallazgo, sino que han podido profundizar en los mecanismos moleculares de la transformación cancerosa. Esto ha permitido enfrentar la terapéutica de la enfermedad desde otra perspectiva, en busca de fármacos específicos para los procesos alterados. Hasta el momento el uso de anticuerpos monoclonales es el más difundido.Sin embargo, su uso no está libre de complicaciones ni de molestias para los pacientes.2
El cáncer es caracterizado por un sobre-proliferación anormal de las células con unaexcelente aptitud para copia y la invasión.3,4
Se han descrito más de 200 tipos diferentes de cáncer, los que afectan a cualquier órgano del cuerpo, con síntomas y tratamientos distintos. 5
Estas desregulaciones se deben a factores genéticos heredados, o factores externos como: tabaco, alcohol, obesidad, exposición a radiación, etc.

Estos factores, pueden generar procesos celulares como: 1) híper proliferación celular; 2) evasión de factores supresores de crecimiento; 3) activación de invasión y metástasis; 4) inmortalidad replicativa; 5) inducción de angiogenesis y 6) resistencia a apoptosis, conocidos como los sellos distintivos del cáncer, vinculados con el control del ciclo celular. Aunque el ciclo celular este regulado adecuadamente, el ADN puede sufrir alteraciones genéticas, en genes reparadores, genes supresores de tumores y oncogenes. Esto conlleva desregulación de varios procesos, generando activación de protooncogenes, inactivación de genes supresores de tumores o ambos. La aparición de nuevos medicamentos de combate al cáncer en el mercado nos hacen necesaria la realización de una revisión bibliográfica acerca de la biología molecular de este con el objetivo de explicar la relación existente entre la transformación cancerosa y las alteraciones en el control de la proliferación celular; para llegar a una mejor comprensión del actuar de los inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas y otros.

Materiales y Métodos

Se realizó una revisión bibliográfica mediante los artículos recuperados en las bases de datos Scopus, SciELO, PubMed, ClinicalKey, Lilacs y DIALNET. El acceso se realizó durante el mes de noviembre de 2022. Se emplearon filtros para la selección de artículos en los idiomas inglés y español; así como artículos publicados en el periodo 2014-2022. Se emplearon los términos: “cancer”, “ciclo celular”; así como sus traducciones al inglés. “cancer”, “cell cicle“. Las estructuras de las fórmulas de búsqueda fueron específicas de cada base de datos. Se seleccionaron los artículos publicados en revistas de Ciencias de la Salud entre los que figuran revisiones bibliográficas y  artículos originales  para un total de 23 artículos recopilados.

Desarrollo

La carcinogénesis condiciona que las células adquieran la capacidad de proliferar independientemente de las señales que regulan la activación del ciclo celular. En general, aquellas proteínas que estimulan el ciclo celular se denominan oncoproteínas, codificadas por protooncogenes. La ocurrencia de traslocaciones genéticas, mutaciones puntuales o amplificaciones en la secuencia de los proto-oncogenes conduce a la trascripción y traducción de oncoproteínas con actividad constitutiva, independiente de ligando. Los receptores de factores de crecimiento y las moléculas que transducen la señal de estos al núcleo celular actúan como oncoproteinas. En muchos casos, estas moléculas tienen actividad tirosinaquinasa, cuya activación constitutiva estimula la división celular. Entre las oncoproteínas con mayor relevancia para la progresión de diversos tipos de tumores se incluyen Src; Abl; c-Kit; c-Myc; intermediarios de señalización de la ruta de quinasas activadas por mitógenos (MAPK, del inglés Mitogen- Activated Protein Kinases) como RAS y RAF; PI3K. Diversas estrategias terapéuticas se basan en inhibir la actividad de estas oncoproteínas para tratar el cáncer, especialmente los inhibidores de actividad tirosina-quinasa (TKI, del inglés Tyrosine Kinase Inhibitor). Debido a que la evolución somática de los tumores y la propia presión selectiva del tratamiento antineoplásico producen la aparición de resistencia secuencial a los tratamientos con TKI, se han desarrollado varias generaciones de estos inhibidores registrados para el uso en segunda y tercera línea de tratamiento, o en combinación con otras alternativas terapéuticas. 6, 7, 8, 9
Mención aparte merece la familia de receptores del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano (HER, del inglés Human Epidermal Growth Factor Receptor). Esta familia de oncoproteínas está relacionada con la progresión de una gran variedad de tumores, que incluyen los de cabeza y cuello, glioblastoma, colon, mama y pulmón. Las moléculas HER1, HER2, HER3 y Her4 forman esta familia, aunque la única que reconoce al Factor de Crecimiento Epidérmico es HER1. En el caso de HER2 no tiene descrito un ligando mientras que Her3 y Her4 reconocen diferentes tipos de neuregulinas . Estos receptores tiene actividad tirosina-quinasa, la que se activa a partir de la homo o hetero-dimerización de los mismos. La sobreexpresión de estos receptores o su activación constitutiva como consecuencia de mutaciones, estimula la proliferación y supervivencia celular. 6, 7, 10
A diferencia de las oncoproteínas, los llamados genes supresores de tumores codifican proteínas cuya inhibición favorece la progresión tumoral. Las mutaciones deletéreas o la inhibición parcial o total de la expresión de estas moléculas estimulan la proliferación celular, al reducir la efectividad de los puntos de control que regulan el ciclo celular, de las vías de retroalimentación negativa de las cascadas de señalización celular y de los mecanismos de reparación del ácido desoxiribonucleico (ADN). Entre las proteínas relacionadas con el control del ciclo celular, las más reconocidas vinculadas a la progresión tumoral son p53, proteína de retinoblastoma y LkB1.6, 7,11
La proteína retinoblastoma en el estado hipofosforilado, es decir cuando es apta para realizar su función junto con miembros de su familia como p107 y p130 accede a la activación del factor de transcripción E2F teniendo un papel importante en la progresión del ciclo celular en la fase G1 a S(figura 1), los porcentajes altos que tienen tanto las lesiones premalignas (64%) se manifiesta por la omisión de pRb, interpretando como la ausencia de las funciones que regulan el ciclo celular que están unidas a la proteína retinoblastoma. 12,13

Los genes BCRA1 y BCRA2 que incrementan el riesgo de cáncer de mama entre el 60 y el 80 % y para el cáncer de ovario entre el 10 y el 40 % respectivamente. 14
El metabolismo proliferativo es altamente dependiente del reprogramado de la mitocondria para servir como organelo biosintético en lugar de cumplir con su papel degradativo y es imprescindible para la carcinogénesis. 14
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Figura 1. Ciclo Celular. Fuente: Montalvo P. et al. 15
Estudios recientes de medicina natural y tradicional han reportado el uso de fármacos que ayudan a frenar la proliferación del cáncer induciendo la apoptosis en las células T47D, como son los extractos acuosos de la Moringa oleífera,  y además ataca las líneas celulares de cáncer incluyendo hígado HepG2, pulmón A549, colon Caco-92 y mama MCF7, MDA y MB-231. 16
Los anticuerpos monoclonales han sido un avance considerable en la terapia contra el cáncer debido a su efecto de terapia dirigida contra marcadores específicos de diferentes tipos de cáncer y han constituido un gran avance en la esfera oncológica. (Figura 2)17
En el cáncer, la terapia dirigida contra proteínas implicadas en la transformación cancerosa se diseña con el propósito de tomar ventaja de las vulnerabilidades adquiridas por las células cancerosas como resultado de las mutaciones que presentan en oncogenes y genes supresores tumorales. Al explotar esas dependencias genéticas, la mencionada terapia debe reducir la toxicidad dependiente de la dosis que afecta a las células normales y actuar con mayor precisión que los agentes genotóxicos convencionales en provocar la muerte de las células tumorales.

Algunos inhibidores de tirosincinasa e inhibidores de la PARP han sido efectivos contra distintos tipos de neoplasias, los primeros atacando los sitios dianas de los factores epidérmicos de crecimiento de estas células y los 2dos reparando de forma eficaz el ADN de las células neoplásicas evitando así la desregularización del ciclo celular.

 Una molécula también importante en los mecanismos de evasión o modulación de la respuesta inmunológica es el antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4), el cual evita la activación de los linfocitos T en la presentación antigénica, los cuales son necesarios para una respuesta citotóxica contra el tumor. 17
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Figura 2. Rasgos característicos principales y los tratamientos actuales dirigidos. Fuente:Pérez-Cabeza de Vaca R., et al.
Las células tumorales gobernadas por oncoproteínas desreguladas pueden adaptarse a altos umbrales de señalización y, por lo tanto, exhiben una mayor dependencia de los transductores de señales que participan en la vía. Por ejemplo, los cánceres de mama que presentan niveles anormalmente altos de ER se vuelven especialmente dependientes de los efectos pro-proliferativos de la actividad de Cdk4, que es activada por la ciclina D1.18 Además, los tumores ER positivos que habían soportado la deleción de CDKN2A o la amplificación de CCND1, incluidos aquellos con p53 inactivado, también respondieron al tratamiento combinado de palbociclib y letrozole.19
Algunas Cdk, como Cdk7, Cdk8 y Cdk9, que son controladas por distintas ciclinas, actúan como cofactores durante la elongación del ARN mensajero (ARNm) por la ARN polimerasa II. Cdk7, Cdk8 y Cdk9 son componentes del TFIIH, el complejo mediador y el pTEFb (del inglés positive Transcription Elongation Factor b), respectivamente. Actualmente, inhibidores de esas Cdk están en desarrollo.20 A diferencia de otros inhibidores de Cdk,que son antagonistas del adenosín trifosfato (ATP), el inhibidor de Cdk7, THZ1, se une a un residuo de cisteína localizado fuera del dominio canónico de quinasa.21
El aumento de la expresión de oncogenes MYC, que con frecuencia son amplificados y activados por translocación, mantiene actividades pro-proliferativas aberrantes al estimular la transcripción en células cancerosas. Los inhibidores químicos de Cdk7, Cdk8 y Cdk9, que controlan la transcripción activada por “super-potenciadores”, parecen ejercer efectos anti-proliferativos más significativos sobre las células que sobre-expresan oncogenes de la familia MYC que sobre sus contrapartes normales. Estudios pre-clínicos recientes han mostrado la eficacia de esos inhibidores en las leucemias linfoides T y mielógenas, el neuroblastoma, el cáncer de mama triple negativo, carcinomas hepatocelulares y neoplasias de pulmón de células pequeñas con RB inactivado por factores de transcripción asociados a “super-potenciadores”, incluyendo el propio MYC. El uso de estos agentes, que están dirigidos contra MYC de manera indirecta, parece ser promisorio.22, 23

Conclusiones

La génesis y el desarrollo del cáncer están relacionados con cambios en la actividad de los factores que controlan la proliferación celular. La activación permanente de factores positivos y la pérdida de la función de factores negativos conducen a la multiplicación incontrolada que caracteriza a las células cancerosas. En la mayoría de los casos, esos cambios de actividad se deben a mutaciones en los genes que codifican proteínas que participan en el control del ciclo celular.Los inhibidores químicos de puntos dianas Cdk forman parte de la terapia anti-cancerosa dirigida contra quinasas del ciclo celular. Sus dianas incluyen a las quinasas dependientes de ciclina D y a las Cdk que participan como cofactores en la elongación del ARNm. Estas drogas actúan como antagonistas del ATP o se unen de forma covalente ala enzima blanco. Algunos agentes en uso clínico han combinado con otros fármacos anti-tumorales para mejorar los resultados de la terapia; otros medicamentos de esta clase se encuentran en desarrollo.
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