TEMA 1.3 CONCEPTO DE CRECIMIENTO Y DIFERENCIACION CELULAR

El crecimiento o proliferacion celular es el proceso por el que las células se dividen (las células
somaticas mediante mitosis y las germinales mediante meiosis) y se reproducen, es el
mecanismo de adaptacion destinado a reemplazar células viejas o lesionadas y aportar otras
nuevas.

La diferenciacion celular es el proceso de especializacion mediante el cual las células nuevas
adquieren la estructura y la funcién de las que reemplazan. Es un proceso muy regulado que
depende de factores inhibidos es de crecimiento o inductores de apoptosis (p53), factores de
crecimiento como las hormonas tiroideas o la GH, nutrientes y aporte de oxigeno. Los nutrientes
y aporte de oxigeno son muy importantes ya que cuando un conjunto de células crece y aumenta
su numero incontroladamente depende criticamente de la llegada de nutrientes y oxigeno. Si
aumenta el numero de células de un tumor y no le llega mds oxigeno ni nutrientes es posible
gue no pueda crecer. Una de las dianas terapéuticas para tratar el cancer es intentar disminuir
la cantidad de oxigeno y nutrientes que le llegan al tumor.

Cuando un conjunto de células neoplasicas aumenta, lo primero que hace es intentar producir
vasos sanguineos nuevos, a esto se le denomina angiogénesis, ya que necesitan que llegue mas
sangre con mas nutrientes y mds oxigeno. Otros tratamientos quimioterdpicos inhiben la
angiogénesis e intentan que a ese tumor no le llegue mas irrigacidn sanguinea.

Las células indiferenciadas cuando se especializan se transforman en células que tienen una
estructura y funcidn diferentes y ya no pueden volver hacia atrds. Por eso una célula madre
indiferenciada puede dar otras células diferenciadas que conforme se van diferenciando pueden
transformarse en leucocitos, glébulos rojos, neuronas, células de la glia...

Conforme avanza la diferenciacion la célula pierde capacidad de mitosis y capacidad de volver
hacia atras. Este proceso esta muy regulado y cuando se desregula hay un problema.

Cuanto mads indiferenciada estd una célula si se altera su desarrollo y se empieza a dividir
andmalamente, es mas peligroso porque tiene mas capacidad de mitosis. Es mas dificil tener
cancer de células miocardicas que de células madre precursoras de células epiteliales del
estdmago ya que las células miocardicas estdn muy diferenciadas y su alteracién es mas dificil y
por lo tanto su division anédmala también.
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NEOPLASIA

Neoplasia significa crecimiento nuevo, no es lo mismo que tumor, la neoplasia es un crecimiento
anormal maligno que puede extenderse (metastasis) y un tumor es un aumento del tamafio de
una zona u drgano que no tiene porque ser maligno (Ej. Puedo tener un bulto y que no sea una
neoplasia). Un tumor es una tumefaccion tisular que puede deberse a una inflamacién o
traumatismo.

Es un trastorno en el crecimiento y en la diferenciacién celular provocando un aumento de
tamafio anormal, desorganizado y auténomo celular, cuanto mas alterado este el aspecto y el
tamafio, peor es el prondstico y mas diferenciado esta.

No estd sujeto a las leyes de crecimiento celular normal por lo que sigue creciendo cuando
desaparece le estimulo, una célula que tenga inhibida los mecanismos proapoptadticos, se puede
estar dividiendo continuamente sin parar ya que no tiene la capacidad de que le den la orden
para que se sutilice y eliminarse.

Son producidas por alteraciones en los procesos de divisidn celular de los factores de inhibicién
por mutaciones del ADN, radiaciones, sustancias cancerigenas o alteraciones en la reparacion
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en cancerosa, deja de responder a estos estimulos, se divide y se separa de las células de
alrededor y pueden entrar en los vasos linfaticos o sanguineos para irse a otro sitio del
organismo y producir metastasis.

Las caracteristicas de las células cancerosas son:
- Anaplasia: falta de diferenciacion celular
- Variaciones de tamaiio y forma
- Nucleos de tamaiio variable
- Nucleolo muy grande
- Cromatina forma grumos
- Pérdida de vias metabdlicas especializadas
- Pérdida de la funcidn celular
- Alteracién en las proteinas de contacto, adherencia...
- Expresan antigenos de superficie (las células tumorales expresan antigenos y sintetizan
proteinas andmalas)



La clasificacién o el grado del tumor se observa por la morfologia de las células tumorales: TNM
- T:Organo de origen y tipo histoldgico, tamafio del tumor primitivo y grado de extension
local.
e T1:invade la ldmina propia o submucosa
e T2:invade muscular o subserosa
e T3: penetra la serosa pero no invade
e T4:invade estructuras adyacentes
- N:localizaciéon y extensién de las metastasis ganglionares regionales.
e NO: ausencias de adenopatias metastasicas
e N1: metastasis en ganglios linfaticos distancia mdxima 3cm del tumor primitivo
e N2: metastasis en ganglios linfaticos distancia a mdas de 3cm del tumor primitivo
e N3: compromiso de ganglios linfaticos intraabdominales mds alejados
(paraorticos, duodenales, retropancreaticos y mesentéricos)
- M: metastasis a distancia.
e MO: ausencia de metastasis
e M1: metdstasis a distancia

I: células muy parecidas entre si, implica menor gravedad.
I, I, IV: células presentan una gran diferencia entre ellas.

Neoplasias malignas: METASTASIS
Las neoplasias malignas no estan rodeadas por tejido fibroso por lo que crecen por infiltraciéon
e invasion de los tejidos circundantes. Las células tumorales sintetizan sustancias que degradan
proteinas y contribuyen a la infiltracién, invasidon y penetracién (para moverse necesitan
disminuir la adherencia de las células contiguas, tendria que ser una sefial de apoptosis, y
producir enzimas que degraden la matriz extracelular)
Tras la invasion, el cancer, se siembra e invade espacios y elimina células de su interior.
La metastasis implica el desarrollo de un tumor secundario en un sitio alejado del primario. El
tipo celular es similar al del origen primario por eso podemos saber dénde se originé.
Fases de la metdastasis:
1. Lascélulas cancerigenas se desprenden del tumor primario.
2. Invadir la matriz extracelular para alcanzar un vaso sanguineo: MMP (metaloproteasas
de matriz)
3. Sobrevivir en el torrente sanguineo (anoikis, muerte celular programada como la
apoptosis). Embolos tumorales.
4. Salir del torrente sanguineo. Expresan factores de fijacién superficial que facilitan el
anclaje en la membrana basal.
5. Invadir tejidos circundantes: colagenasas (enzima que rompe el tejido conjuntivo)
6. Crecer: sustancias angiogénicas (sintesis de nuevos vasos sanguineos): VEGF (factor de
crecimiento del endotelio venoso)

Neoplasias malignas: ANGIOGENESIS
La hipoxia tumoral marca el inicio de la angiogénesis, estimula la sintesis de vasos nuevos para
reducir esta hipoxia y que llegue oxigeno (HIF, proteina que estimula que las células cancerosas
liberen VEGF y el receptor para que se produzcan nuevos vasos sanguineos). Provoca el paso de
una hiperplasia a una neoplasia. Las células cancerosas liberan factores angiogénicos
(VEGF/rVEGF (receptor del factor de crecimiento)) que inducen el desarrollo de nuevos vasos
sanguineos en el interior del tumor y la progresiéon tumoral

- Permeabilidad

- Activacion de células endoteliales

- Supervivencia (Akt) (proteinquinasa B que fosforita y asi inhibe la apoptosis)



- Proliferacion

- Invasién

- Migracion: MMP, uPA (factor activador del plasmindgeno, que rompe proteinas en la
coagulacion)

- Reclutamiento de células endoteliales progenitoras

La velocidad del crecimiento celular tumoral depende de el nimero de células en divisidn,
duracidn del ciclo celular (las células tumorales no tienen fase G o, no entran en reposo, se
dividen continuamente) y el equilibrio entre células muertas y nuevas.

El crecimiento tumoral también depende de unos parametros que son el tiempo de duplicacion
(tiempo necesario para que la masa de células de un tumor se duplique) o la fraccién de
crecimiento (relacion entre el numero de células en estado de divisidon y en estado de reposo)
Un tumor no es detectable antes de que exprese 30 duplicaciones y tenga mas de 10° (1cm)

CANCER
Grupo de enfermedades caracterizadas por un crecimiento excesivo, descontrolado e invasivo y
asociado a la pérdida de funcién de las células de un tejido. El cancer es el resultado de dos
procesos:

- Aumento incontrolado de la proliferacién celular (tumor, neoplasia)

- Adquisicién de la capacidad invasidn de otros tejidos (metdstasis)
El cancer es una de las causas mas frecuentes de muerte. Afecta a todos los grupos de edad,
siendo en los nifios de 1 a 14 afios la causa principal de muerte por enfermedad, y a cualquier
6rgano. El mas comun en los hombres es el cdncer de prdstatas y en las mujeres el cancer de
mama.
La curacidn es viable en funcién del tipo y de la magnitud de la enfermedad.
Cualquiera de los >200 tipos celulares del organismo puede dar lugar a un cancer. En la practica
se conocen aproximadamente 100 tipos.
El 80-90% de los tumores son epiteliales, proceden de las tres capas celulares primitivas del
embrion:

- Ademona (tumor benigno)

- Adenocarcinoma (tumor maligno)
También hay otros tipos:

- Sarcomas (tejido conjuntivo, muscular)

- Leucemias, linfomas, mielomas (sangre)

- Neuroblastomas, gliomas (SNC)
Los 5 tipos de cancer mds frecuentes son los adenocarcinomas de pulmén, estdmago, mama,
colon/recto y cuello uterino (cervix)

Etiologia del cancer: la patologia molecular del cdncer se relaciona con lesiones o mutaciones
genéticas y alteraciones fisioldgicas.

- Origen interno: factores hereditarios, hormonales, edad, mecanismos inmunitarios...

- Origen externo: agentes ambientales, quimicos, radiaciones, virus...
Oncogénesis es el mecanismo genético mediante el cual las células normales se transforman en
cancerosas.



El crecimiento celular es controlado por 3 tipos de genes:

-Genes reparadores de ADN como el P53
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CARCINOGENOS: son sustancias fisicas, quimicas o bioldgicas, que acttan sobre tejidos vivos
produciendo cancer. No es lo mismo que CANCERIGENO (PUEDE producir cancer),
CARCINOGENO (produce cancer). Hay dos tipos de carcinégenos, directos e indirectos.

- Carcindgenos quimicos (compuestos quimicos)
- Carcindgenos fisicos:
e Radiaciones
o Noionizantes: producen dafio tisular, no son cancerosas.
o lonizantes: generan radicales libres que dafian moléculas celulares
(lipidos, proteinas y ADN) provocando pérdida de la funcién o
mutaciones.
e Ejemplo:
o UV asociada a melanoma (Cancer de piel)
o Raddén 222 asociado a cdncer broncopulmonar)

- Carcindgenos bioldgicos:
e Virus oncogénicos:
o Retrovirus: VIH, HTLV-1 (leucemia células T CD4)
o VHS-8



o Papiloma virus (HPV)
o Epstein Barr (EBV)
o Hepatitis B (HBV)

Hay 3 tipos de manifestaciones clinicas del cancer:

1. Efecto masa: Compresidn de diversas estructuras: vasculares, nerviosas o tejidos sanos.
Pueden provocar sangrado, ulceras, obstrucciones de vias linfaticas, invasidon de
cavidades... produciendo dolor.

2. Sindrome paraneopldsio: endocrinos, neuroldgicos, cutdneos, hematoldgicos,
hepaticos, osteoarticulares, renales, fiebre, inmunodepresidn, anorexia y caquexia
(pérdida de peso, grasa y tejido muscular corporal)

3. Efectos psicosociales: miedo al dolor, al sufrimiento, a la muerte, al tratamiento...

Tratamiento: cirugia, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia, bioterapia, terapia dirigida
o trasplantes de médula ésea y células madre.



