
Cáncer



Estudiar el cáncer…

Una alternativa consiste en convertir las 

células normales en células cancerosas 

mediante sustancias carcinógenas,

radiación o virus tumorales.

Ignoran las señales que inhiben el 

crecimiento

Factores de crecimiento - telomerasa



Aneuploidía

Puntos de 
control 

formación 
del huso 
mitótico

Cariotipo de una célula de una línea de cáncer mamario que muestra un complemento cromosómico muy anormal. Los dos miembros de un
par serian idénticos y cada cromosoma tendría un solo color continuo (como en el cariotipo de una célula normal que utiliza la misma técnica
de visualización espectral. Los cromosomas de esta célula están muy alterados, como lo demuestra la presencia de cromosomas adicionales y
faltantes, así como cromosomas con mas de un color. Estos cromosomas multicolores reflejan la gran cantidad de translocaciones que
ocurrieron en las generaciones celulares previas. Una célula con puntos de revisión normales en el ciclo celular y vías apoptóticas normales
nunca alcanzaría un complemento cromosómico similar al observado aquí. (Cortesia de J. Davidson y Paul A. W. Edwards.)



Cáncer de mama y ovario (Mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2)

Cáncer colorrectal (Síndrome de Lynch - hereditario no poliposo)

(Poliposis adenomatosa familiar – FAP)

Cáncer de próstata (Puede tener antecedente hereditario)

Cáncer de páncreas y melanoma

Células cancerosas

dependen de vias metabólicas

anaeróbias como glucolisis

y fermentación

Efecto Warburg

Ambiente hipóxico

Metabolitos: nt – aa

Resistencia a la muerte celular

Mutaciones en genes de regulación del metabolismo

Activación de oncogenes



Las Causas del Cáncer (1775, Percivall Pott)

sustancias carcinógenas (hollín)

Virus tumorales de DNA y virus tumorales de RNA

Ciertos linfomas gástricos se vinculan con la infección crónica por la
bacteria residente del estomago Helicobacter pylori, que también es
la causante de ulceras.

Datos recientes sugieren que muchos de estos canceres vinculados
con infecciones en realidad son causados por la inflamación crónica
inducida por la presencia del patógeno. La enteropatía inflamatoria
(inflammatory bowel disease, IBD), que también se caracteriza por
inflamación crónica, se ha relacionado con mayor riesgo de cáncer
de colon.



Algunos ejemplos de líneas celulares de

cáncer que se utilizan comúnmente en la

investigación son:

HeLa: Células de cáncer cervical que fueron

las primeras células humanas

“inmortalizadas” y son ampliamente

utilizadas en investigación.

MCF-7: Células de cáncer de mama que

ayudan a estudiar la biología del cáncer de

mama y la eficacia de tratamientos

hormonales.

A549: Células de cáncer de pulmón que se

utilizan para investigar el cáncer de pulmón y

probar nuevos fármacos.

Los tumores solidos mas 

comunes (como los de mama,

colon, próstata y pulmón) surgen 

en tejidos epiteliales que de 

manera normal experimentan un 

nivel relativamente alto de 

división celular. 



Modelos 



Apesar de la gran cantidad de estudios, 

aún no se conocen con certeza las 

causas de la mayoría de los cánceres 

humanos. 

La importancia de los factores 

ambientales (p. ej., la dieta) se advierte 

con más claridad en los estudios con 

hijos de parejas que migraron de Asia a 

Estados Unidos o Europa. 



Las células de tejidos como mama, colon,

próstata, pulmón, sangre pueden clasificarse

de manera aproximada en tres grupos:

a) células madre, con potencial de proliferación

ilimitado, que tienen la capacidad de producir

mas células iguales, y dar origen a todas las

células del tejido.

b) células progenitoras, que se derivan de

células madre y poseen capacidad limitada de

proliferar, y

c) los productos finales diferenciados del tejido,

que por lo general han perdido la capacidad de

dividirse.

Gastrulación





Perfil de expresión génica que distingue dos tipos de
leucemia.
Cada columna representa los datos de una muestra
(paciente) diferente. Las columnas de la izquierda
muestran los perfiles de expresión de personas con
leucemia linfoblástica aguda (ALL), mientras que las
columnas de la derecha señalan los perfiles de
expresión de individuos con leucemia mieloide
aguda (AML). Resulta evidente que los genes del
cuadro superior se expresan con un nivel mucho
mayor en los sujetos con ALL, mientras que los genes
del cuadro inferior se expresan en un nivel mucho
mas alto en pacientes con AML. (Los genes incluidos
en la fi gura se eligieron por estas diferencias en la
expresión entre ambas enfermedades.) (Tomada de
T. R. Golub et al., Science 286:534, 1999; c 1999
American Association for the Advancement of
Science.)



Alteración de varios genes

Adenomatous Polyposis Coli

Supresor de tumores

Apoptosis

Señalización Wnt – homeóstasis

Degradación de B-Caterina (citoplasma, 

núcleo, une a FT – activa genes que 

promueven proliferación celular)

Regula la adhesión celular y migración

GTPasas (KRAS, NRAS, HRAS)

Controlar ciclo celular (MAPK-Mitogen-

Activated Protein Kinase)

Apoptosis – supervivencia en 

condiciones de estrés

Deleted in Colorectal Carcinoma

Supresor de tumores (18q21.3)

Se une a  netrinas – homeóstasis, 

adhesión celular

Pérdida de un alelo

Supresor de tumores (17q13.1)

Preoteína TP53 actúa como FT

Regulación del ciclo celular

Reparación del ADN

Apoptosis

PRA1-like protein o PTEN-inducen 

putative kinase 1 (8)

Proliferación celular

Fosfatasa (desfosforila tirosina)

No invade ni metastatiza



Grandes categorías:

Genes supresores de tumores y oncogenes.

• 1960 (modelo murino). Los genes supresores de tumores (neoplasias) actúan

como frenos celulares, codifican proteínas que restringen el crecimiento celular y

previenen la transformación maligna de las células.

• 1976 (virus tumorales, sarcoma aviar: src – aviar tejido conectivo). Los

oncogenes codifican proteínas que promueven la pérdida del control de

crecimiento y la conversión de una célula a su estado maligno.

oncogén no era un gen vírico, sino un gen celular que se había incorporado en el

genoma viral durante una infección previa.

La mayoría de los oncogenes actúa como aceleradores de la proliferación

celular, pero también tienen otras funciones.

Inestabilidad genética, apoptosis - metástasis



Protooncogén

codifican proteínas que tienen varias funciones en las actividades normales

de la célula.

Los protooncogenes pueden convertirse en oncogenes (activarse) por

varios mecanismos:

• Mutación

• Duplicarse

• Puede haber un nuevo ordenamiento cromosómico que mueva una

secuencia de DNA distante en el genoma hasta quedar próxima al gen, lo

que modifica la expresión del gen o la naturaleza del producto génico.



Dominancia



Activación de un protooncogén a un oncogén. 





Mutaciones en el gen RB que pueden conducir al retinoblastoma. a) En casos esporádicos (no familiares) de la enfermedad, un individuo comienza

su vida con dos copias normales del gen RB en el cigoto y el retinoblastoma se desarrolla sólo en los raros sujetos en los que una célula retiniana

determinada acumula mutaciones independientes en ambos alelos del gen. b) En los casos familiares (hereditarios) de la enfermedad, una persona

comienza su vida con un alelo anormal del gen RB, casi siempre una deleción. Por lo tanto, todas las células de la retina tienen por lo menos uno de sus

genes RB sin función. Si el otro alelo RB en una célula retiniana se desactiva, las más de las veces como resultado de una mutación puntual, esa célula

da origen a un tumor retiniano



El papel de pRb en el control de la transcripción de genes

necesarios para la progresión del ciclo celular. Durante la

mayor parte de G1, la pRb no fosforilada se une con la proteína

E2F. El complejo E2F-pRb se une con sitios reguladores en las

regiones promotoras de muchos genes implicados en la

progresión del ciclo celular y actúa como represor

transcripcional que bloquea la expresión génica.

Es probable que la represión implique la metilación de la lisina 9

o la histona H3 que modula la configuración de la cromatina.

La activación de la cinasa dependiente de ciclina (Cdk) conduce

a la fosforilación de pRb, la cual ya no puede unirse con la

proteína E2F (2).

La pérdida de la pRb convierte a la E2F unida con DNA en un

activador de la transcripción, lo que conduce a la expresión de

los genes que se regulan (3).

El mRNA se traduce en proteínas (4) necesarias para la

progresión de las células de G1 a la fase S del ciclo celular (5).



Un modelo de la función de p53. 



Demostración experimental del papel de p53 en la supervivencia de las células tratadas con agentes quimioterápicos. Las células

se cultivaron a partir de ratones. Fármacos – quimioterapia: Inhibe ADN-ARN, enzima timina. Topoisomerasa II. Intercalante y radicales

libres. (Tomada de Scott W. Lowe, H. E. Ruley, T. Jacks y D. E. Housman, Cell 74:959, 1993; con autorización de Cell Press.

p53



El daño en el DNA inicia la actividad de varias proteínas codificadas por genes supresores tumorales y 

protooncogenes. 

G1-G2

S



Esquema que resume los tipos de proteínas codificadas por los 

protooncogenes.

Formación tejidos

Diferenciación celular



Resumen de varias de las vías de señalización implicadas en la carcinogénesis.

fosfatasa



MICROBIOMA vs 
METAGENOMA 

(1998)





Flujo de trabajo



https://www.youtube.com/watch?v=RcYXTpNS_XU



Targeting 16S (V3-V4) region

Bakt_341F: CCTACGGGNGGCWGCAG
Bakt_805R:
GACTACHVGGGTATCTAATCC

Platform : Sequencing on Miseq 300bp
PE; 100K reads per library

Raw data (fastq)







1. Demultiplexing

2. Dereplication

3. Denoising

1. Raw amplicon paired-end reads are grouped based on

their barcode sequences (demultiplexing). Then the paired

reads are merged to obtain amplicon sequences, and

barcode and primers are removed.

Proceso de clasificación de lecturas en diferentes archivos 

FASTQ para diferentes bibliotecas agrupadas en un único 

experimento de secuenciación.

2. 





3. Eliminación de ruido se refiere generalmente a un método computacional para

eliminar los errores de secuencia de las lecturas de amplicones o, de forma

equivalente, identificar las secuencias biológicas correctas en las lecturas.

Quimeras

secuencias que no son productos reales de la amplificación del gen 16S

ASV vs OTU



Operational taxonomic units Amplicon sequence variants

Agrupación por umbral de similitud                 Variantes genéticas únicas

1. Marcador molecular – barcode 1. Cambios de un nucleótido
2. Nivel taxonómico                                           2. Cepas o tipos, por debajo del nivel                      

de especie

16S rRNA especie 97%
género 95% 

OTU vs ASV





Greengenes - SILVA
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Results and discussion

97% of OTUs were covered 
during sequencing 

Goods coverage index for each sample using the OTUs. 



Results and discussion

40Rinke et al. (2013); Thomas & Segata (2019); Wu-Chuang et al. (2021)  

Relative frequency of OTUs.

3218 OTUs
(415 families) 

Enterobacteriaceae, 
Beijerinckiaceae, 
Moraxellaceae, 
Burkholderiaceae

Desmodus rotundus (blood – MH3)

Desmodus rotundus (liver - MH4)

Didelphis marsupialis (blood – MH5)

Didelphis marsupialis (liver – MH6) 

Marmosa robinsoni (blood – MH7)

Marmosa robinsoni (liver – MH8)

Oecomys speciosus  (liver – MH10) 

Hydrochoerus hydrochaeris (blood – MH11)

Hydrochoerus hydrochaeris (liver – MH12) 

Amblyomma mixtum (whole ticks – MH13)

Odocoileus virginianus cariacou (blood – MH14)

Odocoileus virginianus cariacou (liver – MH15)

Rhipicephalus microplus (salivary glands – MH16)

Rhipicephalus microplus (ovaries – MH18)

Hydrochoerus hydrochaeris (blood – MH19)  

Sus domesticus (blood – MH24)

MH3    MH4     MH5    MH6    MH7    MH8   MH10   MH11  MH12   MH13  MH14  MH15  MH16   MH18  MH19  MH24
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Results and discussion

Rinke et al. (2013); Thomas & Segata (2019); Wu-Chuang et al. (2021)  

Enterobacteriaceae / 
Escherichia-Shigella

Bacillaceae / Bacillus Enterobacteriaceae / 
Escherichia-Shigella

Coxiellaceae / Coxiella

MH13  MH16  MH18

Amblyomma mixtum (whole ticks – MH13)

Rhipicephalus microplus (salivary glands – MH16)

Rhipicephalus microplus (ovaries – MH18)

Anaplasmataceae / Anaplasma; 
Lachnospiraceae / Eubacterium;  

Coxiellaceae / Coxiella; 
Enterobacteriaceae / Escherichia-Shigella; 
Intrasporangiaceae / Ornithinimicrobium;
Burkholderiaceae / Ralstonia



42López y Parra (1985); Rivera y Aycardi (1985); Rivera-Páez et al. (2016, 2018a); Faccini-Martínez et al. (2017); Benavides-Montaño et al. (2018); Cotes-Perdomo et al. 
(2020); Ortíz-Giraldo et al. (2021); Mancilla-Agrono et al. (2022)

Borrelia closely related to Borrelia
venezuelensis (associated with the
relapsing fever group - RFG) and closely
related to Borrelia burgdorferi s.s. (Lyme
disease group - LDG).

Results and discussion
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