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2. Informe del Proyecto Académico de Trabajo Colectivo (PAT Colectivo)

o Resumen/Abstract

En el ambito del envejecimiento y la poblacién adulta mayor, es crucial comprender los
procesos bioldgicos y sociales asociados con el envejecimiento para abordar los
desafios que enfrentan los adultos mayores. La Organizacion Mundial de la Salud
destaca la importancia de abordar el envejecimiento de manera activa y saludable,
promoviendo entornos que faciliten la participacion social y el acceso a servicios de
salud. La investigacion continua en los campos de la epigenética, la biologia molecular y
las vias de sefalizacion intracelular es esencial para mejorar la comprension de los
mecanismos subyacentes a diferentes tipos de cancer en la poblacion adulta mayor. Se
ha destacado algunos mecanismos como las vias de PI3K/AKT/mTOR, desempefian un
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papel crucial en el carcinoma hepatocelular, lo que ha llevado al desarrollo de
medicamentos dirigidos a esta via en ensayos clinicos. En el caso del carcinoma
mucinoso de mama, la sobreexpresion de MUC1, una proteina transmembrana, esta
asociada con la regulacién de diversas funciones celulares y la promocion del desarrollo
del cancer. MUC1 se ha relacionado con la angiogénesis, la resistencia a factores de
estrés y la activacion de la via PI3K/AktAvances en la deteccién temprana, tratamientos
personalizados y estrategias de prevencion son fundamentales para mejorar la calidad
de vida de las personas afectadas por el cancer y la poblacién envejecida en general.

o Palabras Claves/Keywords
Cancer, adulto mayor, envejecimiento
o Descripcion del Problema

El cancer, una enfermedad polifactorial, puede originarse a partir de antecedentes
genéticos o predisposicion. Aproximadamente el 50% de los casos de cancer pueden
ser atribuidos a factores ambientales o alimentarios. Su evolucion esta vinculada a la
acumulacion de cambios genéticos y epigenéticos a lo largo del tiempo bioldgico y
cronolégico. Se caracteriza por un crecimiento celular descontrolado, capaz de inducir
angiogénesis, migrar e invadir tejidos distantes al sitio de origen. Su estrecha relacion
con el envejecimiento se evidencia en los cambios moleculares que, aunque opuestos
en comportamiento, también influyen en la tumorogénesis.

La edad cronoldgica (CA) es un factor de riesgo principal para el cancer, pero no
distingue la variabilidad entre las personas mayores. Contrariamente, la edad biologica
(BA), que considera marcadores bioldgicos, refleja mejor la fisiologia y los riesgos
asociados con la edad. Durante el envejecimiento, la carga mutacional derivada de la
division celular y la replicacion del ADN actua como un factor desencadenante del
cancer. Asi, la longevidad elevada, caracteristica del adulto mayor, se asocia con un
mayor riesgo de cancer.

Se destaca la importancia de los aspectos genéticos, histoembriolégicos y bioquimicos
en el desarrollo del cancer y sus diversas tipologias.
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. Justificacion

El cancer en la poblacion adulta mayor es un fendmeno de gran relevancia y
complejidad que merece una cuidadosa consideracion. A medida que la expectativa de
vida aumenta y la poblacién envejece, el impacto del cancer en este grupo demografico
se vuelve mas significativo, tanto en términos de incidencia como de consecuencias para
la salud publica. En esta justificacion, exploraremos las razones que subyacen a la
relacion entre el cancer, el adulto mayor y el proceso de envejecimiento.

El envejecimiento es un factor intrinseco que contribuye al desarrollo del cancer. A
medida que las células en el cuerpo experimentan ciclos de division y replicacién a lo
largo del tiempo, aumenta la probabilidad de que se produzcan errores genéticos. Estos
errores pueden acumularse y desencadenar el crecimiento descontrolado de células,
dando lugar a la formacién de tumores. Ademas, el sistema inmunoldgico tiende a
debilitarse con la edad, lo que dificulta su capacidad para identificar y eliminar las células
cancerosas emergentes. Estos aspectos bioldgicos explican en parte por qué el cancer
se vuelve mas prevalente en la poblacion adulta mayor.

El cancer en el adulto mayor presenta desafios unicos en términos de diagndstico y
tratamiento. Los sintomas del cancer a menudo pueden confundirse con los asociados al
envejecimiento normal, lo que lleva a retrasos en la deteccién y, por ende, a
diagndsticos en etapas mas avanzadas. Ademas, la presencia de comorbilidades y la
fragilidad asociada con la edad pueden limitar las opciones de tratamiento y aumentar la
vulnerabilidad del paciente ante los efectos secundarios de las terapias oncoldgicas. Es
imperativo abordar estas complejidades para mejorar la calidad de vida y los resultados
de salud en la poblacion adulta mayor afectada por el cancer. Por otro lado, la carga
socioecondmica del cancer en el adulto mayor es considerable. El tratamiento del cancer
conlleva costos financieros significativos, y en el caso de las personas mayores, estos
gastos pueden impactar negativamente en la estabilidad econdmica de las familias y en
la calidad de vida del paciente. Ademas, la atencién a largo plazo y el apoyo emocional
también son fundamentales en el manejo integral del cancer en esta poblacion.

La interseccion entre el cancer, el adulto mayor y el envejecimiento plantea desafios
multifacéticos que requieren estrategias de salud publica y enfoques clinicos adaptados
a las necesidades especificas de esta poblacion. Desde la promocién de estilos de vida
saludables hasta la investigacion de tratamientos personalizados y la implementacién de
politicas de apoyo social, abordar el cancer en el adulto mayor es esencial para mejorar
la salud y el bienestar de esta creciente demografia.
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Objetivos

Describir los aspectos genéticos y moleculares del cancer de gastrico, colorrectal,
hepatocelular y de mama

Describir los aspectos histoembrioldgicos del cancer metastasico cerebral.
o Marco Tedrico o Referente Teodrico

Envejecimiento y adulto mayor: El envejecimiento y la poblacion de adultos mayores
representan temas cruciales en el ambito de la salud y la sociedad contemporanea. A
medida que la esperanza de vida ha aumentado, es esencial comprender los procesos
bioldgicos y sociales asociados con el envejecimiento para abordar los desafios que
enfrentan los adultos mayores.

Desde una perspectiva biologica, el envejecimiento se asocia con cambios graduales en
el funcionamiento de los sistemas organicos. La teoria de las "hallmarks of aging",
propuesta por Lopez-Otin et al., destaca procesos como la pérdida de la integridad del
ADN, la acumulacion de dafio celular y la senescencia, como factores que contribuyen al
envejecimiento. Estos procesos estan vinculados a la aparicion de enfermedades
cronicas, como el cancer, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares, que son mas
prevalentes en la poblacién de adultos mayores (1).

A nivel social, el envejecimiento de la poblacion plantea desafios y oportunidades. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su "World report on ageing and health"
destaca la importancia de abordar el envejecimiento de manera activa y saludable,
promoviendo entornos que faciliten la participacién social y el acceso a servicios de
salud. Ademas, las Naciones Unidas, en su informe "World Population Ageing 2019",
subrayan la necesidad de adaptar las politicas publicas para satisfacer las demandas
cambiantes de una poblacién envejecida (2).

A medida que la proporcidon de adultos mayores sigue aumentando, es esencial
comprender y abordar tanto los aspectos biologicos como los sociales del
envejecimiento. La investigacion continua en estos campos contribuira a mejorar la
calidad de vida de los adultos mayores y a desarrollar estrategias efectivas para
enfrentar los desafios asociados con el envejecimiento de la poblacion (3).
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Cancer: El cancer es una enfermedad compleja y multifactorial que representa un
desafio significativo para la salud global. Se caracteriza por el crecimiento descontrolado
de células andmalas que pueden invadir tejidos circundantes y propagarse a otras partes
del cuerpo, un proceso conocido como metastasis. Esta enfermedad puede afectar
practicamente cualquier érgano o tejido del cuerpo, y su incidencia ha aumentado en las
ultimas décadas, convirtiéndose en una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial (4).

La etiologia del cancer es diversa y puede deberse a factores genéticos, ambientales y
de estilo de vida. Algunas personas pueden tener predisposicion genética al cancer
debido a mutaciones hereditarias, mientras que otros desarrollan la enfermedad como
resultado de exposiciones ambientales, como la radiacion o sustancias quimicas
carcinégenas. Ademas, ciertos comportamientos y habitos de vida, como el consumo de
tabaco, una dieta poco saludable, la falta de actividad fisica y la exposicion excesiva al
sol, también aumentan el riesgo de cancer (5).

El proceso de carcinogénesis implica la acumulacion de cambios genéticos y
epigenéticos en las células, llevando a la pérdida de la regulaciéon normal del crecimiento
celular. Estos cambios pueden ser iniciados por diversos factores, incluidos los dafios en
el ADN causados por agentes carcindgenos. Investigaciones recientes han identificado
diversas alteraciones moleculares asociadas con el desarrollo del cancer, como las
descritas en las "hallmarks of cancer" por Hanahan y Weinberg, que incluyen resistencia
a la apoptosis, angiogénesis desregulada y capacidad ilimitada de replicaciéon celular
(6,7).

La deteccion temprana y el tratamiento eficaz son fundamentales para mejorar los
resultados en pacientes con cancer. Las modalidades de tratamiento varian segun el tipo
y la etapa del cancer e incluyen cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapias dirigidas v,
mas recientemente, inmunoterapia. La investigacion continua busca identificar
biomarcadores especificos y terapias mas efectivas para personalizar los enfoques de
tratamiento y mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes (8).

El impacto del cancer en la salud publica y la calidad de vida de las personas destaca la
importancia de la prevencién mediante la adopcidén de estilos de vida saludables y la
conciencia de los factores de riesgo. Campanas de concientizacion, programas de
deteccion temprana y avances en la investigacion son esenciales para avanzar en la
comprension y el manejo del cancer en la sociedad contemporanea.

Cancer gastrico: el cancer gastrico es uno de los canceres mas comunes del tracto
digestivo, categorizado segun diferentes autores como el cuarto o quinto cancer mas
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comun en todo el mundo. La mayoria de los pacientes con cancer gastrico se presentan
en etapas intermedias y avanzadas o tienen metastasis en otras partes del cuerpo en el
momento del diagndstico, lo que resulta en una tasa de supervivencia a 5 afios de tan
solo 1/5 (9). Se ha destacado multiples factores que inciden en el desarrollo de CG
como, antecedentes familiares, consumo de alcohol, dieta, tabaquismo y en principal
instancia infecciones por Helicobacter pylori (9).

Cancer colorrectal: El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad que afecta el
intestino grueso, especificamente la valvula de Bauhin hasta después del colon
sigmoide. La formacion de la CCR consta de tres etapas: iniciacion, promocion y
progresion. El inicio implica un dafo genético irreversible que predispone a las células
epiteliales afectadas de la mucosa intestinal a una transformacion neoplasica posterior.
En la fase de promocion, las células iniciadas se multiplican generando un crecimiento
anormal (cancer). Por el contrario, las células cancerosas benignas se vuelven malignas
durante la etapa de progresion y adquieren caracteristicas agresivas y potencial
metastasico (10,11).

Carcinoma Hepatocelular: El carcinoma hepatocelular (CHC) es un tumor maligno que
se origina en los hepatocitos y generalmente se presenta en forma de una lesion
nodular. Dentro de las causas mas asociadas a este tipo de cancer , se encuentra la
ingesta de alcohol, infecciones por virus como el VHC(virus de la hepatitis C) y la
esteatohepatitis. Durante el proceso de transformacion tumoral se produce en varias
etapas, comenzando con la agresion a los hepatocitos, los cuales presentan lesiones
hepatociticas, como fibrosis y cirrosis, desencadenan eventos clasicos de
carcinogénesis, como inflamacion, ciclos repetidos de necrosis, apoptosis y proliferacion
celular compensatoria, finalmente conduciendo al desarrollo del CHC. Sin embargo, en
el 15% de los casos, el CHC se desarrolla en un higado sano, lo que sugiere la
implicacion de otros mecanismos ademas de los clasicos de carcinogénesis, como la
resistencia a la insulina, el estrés oxidativo, las adipocinas y citocinas proinflamatorias, o
vias de sefalizacién especificas (12).

Carcinoma mucinoso (MC): es un cancer de mama poco comun caracterizado por la
presencia de una gran cantidad de mucina extracelular. De la familia de genes MUC el
carcinoma mucinoso de mama expresado, en él se evidencia predominantemente una
asociacion con mutaciones en el gen MUC1, que es una mucina unida a la membrana
que se encuentra tanto en estados normales, como en todos los tipos de neoplasias
epiteliales de la mama, generalmente de caracter benigno, asi como también en los
genes MUC2 y MUCG6, mucinas formadoras de gel secretadas al estroma que rodea las
células epiteliales malignas (13), pero estas ultimas no tienen correlacion con ningun
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parametro clinico-patoldégico y de laboratorio teniendo en cuenta los niveles séricos
presentes en las células (14).

o Metodologia

Se desarroll6 una revision y analisis documental de los recursos bibliograficos y
estudios. Para ello, se ha llevado a cabo una exhaustiva busqueda de articulos
originales y de revision, tanto en inglés como en esparol, en diversas bases de datos,
entre las que se incluyen PubMed, Science Direct, Scielo y el motor de busqueda
académica de Google. Se utilizaron términos Mesh especificos, tales como cancer,
cancer de pulmon, colorrectal, mama, gastrico, hepatico, adulto mayor y envejecimiento,
con el fin de abordar comprehensivamente la variedad de aspectos relacionados con la
tematica. Los operadores booleanos AND, OR y NOT fueron aplicados de manera
estratégica para refinar y ampliar la busqueda segun las necesidades especificas. Los
criterios de inclusion establecidos se centraron en la incorporacion de articulos que
trataran la tematica en cuestion, ya sea en forma de revisiones o estudios originales, y
que ademas estuvieran disponibles en su totalidad en formato de texto completo. Por
otro lado, se establecieron criterios de exclusion para descartar aquellos articulos que
fueran incompletos o que carecieran de un enfoque directo en la tematica de interés.

o Consideraciones éticas y de propiedad intelectual

Este es un proyecto presenta minimos riesgos producto al desarrollo de una revision de
estudios previamente publicados.

Se regira por lo establecido en el acuerdo No. 019 del 23 de octubre de 2009 del
Estatuto de Propiedad Intelectual de la CURN. La distribucion de la propiedad y los
derechos patrimoniales seguira las pautas del capitulo | sobre disposiciones generales,
el capitulo Il referente a la propiedad intelectual, el capitulo lll que aborda la titularidad
de los derechos de propiedad intelectual en sus incisos a y e del articulo 14, el articulo
15, y el capitulo V relacionado con los incentivos a la generacién de conocimiento en su
articulo 19, asi como otros aspectos contemplados en el mismo acuerdo.

o Resultados (analisis y discusion)
Cancer gastrico y epigenética:

Metilacion de ADN: consiste en la adicion de un grupo metilo de las adenosilmetionina
(SAM) en el carbono cinco del anillo de citosina y se encarga de regular la expresion de
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genes asociados al desarrollo del envejecimiento, diferenciacion y tumorogénesis. Sin
embargo, la presencia de su estado hipermetilado silencia la expresion de genes
supresores de tumores como CDH1, MLH1 y p16. Las ADN Metiltransferasas (DNMT)
son las encargadas de afiadir el grupo metilo, se ha demostrado que la expresion de la
DNMT3A y la DNMT3B aumenta con la edad, y se relacion con mutaciones de novo en
las islas CpG. Los estudios identificaron que la metilacion del gen reprimo (localizado en
el cromosoma 2q23.3) estaba asociado al desarrollo de cancer gastrico con una
prevalencia del 96,8% a partir de muestras de tumor y plasma de pacientes enfermos
con cancer gastrico. La metilacion del ADN estd mayormente relacionada al cancer
gastrico, por medio de diversas investigaciones han visto la posibilidad de revertir la
metilacién de ADN como una funcion terapéutica (15).

Micro ARNs: moléculas pequefias no codificantes encargadas de la regulacion de la
expresion geénica post-transcripcional. Sin embargo, cuando esta funcion es alterada,
adquieren capacidad de oncogenes promoviendo la proliferacion celular. Este
mecanismo también se ve implicado en la efectividad del tratamiento contra el cancer,
diversos estudios han demostrado que los micro ARNs tiene una resistencia a la
quimioterapia y radioterapia, lo que vuelve al paciente menos sensible a este
tratamiento. A pesar de las multiples investigaciones asociadas a este mecanismo
epigenético, los autores dicen que el tema es muy amplio, que puede tener multiples
funciones asociadas al cancer gastrico, por lo que es necesario seguir con la
investigacioén (16).

Modificacion de histonas: las histonas son proteinas que se encuentran en los
cromosomas al interior del nucleo de la célula y tiene un papel fundamental en la
organizacion y estructura del ADN, su modificacion es esencial para la regulacion
epigenética (17). Dentro de estas se incluye la acetilacién, metilacién, ubiquitinacion y
fosforilacion.

Metilacion de histonas: Existe una metilacion en las histonas: H3K4me3, esta se
acumula en regiones no promotoras y en el ADN ribosomico (ADNr), lo que lleva a la
pérdida de heterocromatina del ADNr junto con un aumento en la transcripcion
generalizada de todo el genoma. También se presenta una metilacién en la histona
H3K27me3, esta generalmente se asocia con silenciamiento de genes y heterocromatina
compactada. La metilacion en la histona H3K36me3 se asocia con una vida util mas
corta, y la histona H3K9me3 en el intestino medio de Drosophila adulta conduce al
envejecimiento de las células madre intestinales (18).
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Cancer colorrectal y mecanismos:

Entre los cambios moleculares que suceden en el CCR tendremos que la infiltracion y la
metastasis necesita de multiples propiedades y mecanismos, destacando en los eventos
iniciales la disminucion de la capacidad de adhesion intercelular en el tumor primario. En
esta capacidad invasiva tienen un papel fundamental las moléculas de adhesién celular
y tisular, distinguiéndose cuatro clases estructurales: la familia de las inmunoglobulinas;
las selectinas, las integrinas y la Ecadherina. Esta ultima es parte de un complejo
proteico, la E-cadherina catenina, que asocia las cateninas a,B,y a los filamentos de
actina y otras proteinas como 15 la APC. Las cateninas B y a se unen con la cadherina
citoplasmatica recién sintetizada antes de ser transportada hacia la membrana celular.
Los estudios de adenomas tipo colénico con displasia severa y cancer de colon,
muestran una disminucion progresiva de la expresion de la E-cadherina. Esto sugiere
una modificacion en su expresion durante los estados precoces de la carcinogénesis en
el colon, ya que, al compararlos con los tumores mas indiferenciados, en ellos existe una
menor expresion de la E-cadherina y acatenina. El nivel de expresién del ARNm de la E-
cadherina se correlaciona con el pronodstico en el CCR. En otros estudios, se ha puesto
en evidencia la capacidad de la B-catenina de formar complejos con la proteina APC,
estableciendo asi, probablemente, una relacion de competencia entre APC y la E-
cadherina por unirse a la B-catenina. La mayoria de los canceres de colon presentan una
modificacion de la proteina APC o de la B-catenina, lo que permite sugerir el papel
importante en la iniciacion de la carcinogénesis del colon (19).

Continuando con los cambios moleculares tendremos que en cuanto la matriz
extracelular la cual constituye una barrera fisica, por lo que el correcto funcionamiento
de las vias que regulan su morfogénesis, desarrollo, dafio tisular y remodelacion es
esencial para mantener su integridad. Sin embargo, cuando se detecta algun tipo de
alteracion en dicha regulacion, éstas se relacionan con algunas enfermedades, entre las
que destaca el cancer. Los dos mecanismos bioldgicos responsables de la malignidad
del cancer son la infiltracion y la metastasis, en los cuales cumplen un papel esencial los
procesos invasivos que ocurren por la ruptura de las uniones intercelulares provocados
por la actividad proteolitica de las proteasas (20).

Ellas tienen la propiedad de romper las moléculas de matriz extracelular y de adhesién,
donde las metaloproteasas MMPs o matrixinas humanas, mismas que se pueden
clasificar en: las colagenasas MMP-1 y MMP-13; las gelatinasas MMP-2 y MMP-9; las
estromelisinas MMP-3, MMP-10 y MMP-11; las matrilisinas MMP-7 y MMP-26), mas las
MMP tipo transmembrana MMP-14, -15, -16 y -24. Estas enzimas y sus niveles de
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transcripcién estan estrictamente regulados positiva y negativamente por moléculas
como citoquinas, factores de crecimiento y factores de necrosis tumoral. Incluso las
interacciones célula-matriz o célula-célula son capaces de modular la transcripcion de
las proteasas MMPs. Ademas, existe otro nivel de regulacién en cuanto a su activacion
enzimatica por modificacion post-transcripcional que requiere la eliminacion del
propéptido del extremo N-terminal de la proteina. Por otra parte, existen los inhibidores
de las MMPs especificos de tejido. La regulacion transcripcional de estas proteinas esta
también a cargo de citoquinas y factores de crecimiento que también controlan la
expresion de las proteasas. La familia de las enzimas MMPs son capaces de degradar
todos los componentes de la matriz extracelular: colagenos, lamininas, fibronectinas,
vitronectinas, proteoglicanos etc. Estas proteasas estan implicadas en multitud de
procesos fisioldgicos y patologicos en los que esté involucrada su actividad proteolitica.
Ademas, la vinculacion de estas en demasiados procesos, tanto fisiologicos,
diferenciacion y apoptosis, como patoldgicos, destacando dentro de todos ellos la
metastasis tumoral. En el CCR han sido muy estudiados diversos miembros de la familia
MMPs, estando asociada la MMP-1 con un peor prondstico al favorecer las metastasis
hematogenas. También se ha asociado una mayor expresion de MMP-13 en tumores
CCR con un peor pronostico. La expresion de MT1-MMP y MMP-14 es elevada en
tumores de colon y se ha descrito como diana de la via WNT MMP-2 esta relacionada
con la invasion tumoral, se ha visto que existe una mayor expresion de su transcrito en
el frente invasivo del tumor colonico. En células T, se consigue la induccion de MMP-2 y
MMP-9 tras su incubacién con WNT1 y WNT3a. Ambas son dianas de [(-catenina y
presentan sitios de union a LEF/TCF. Se encontré que la expresion de MMP-3 en 23
tumores CRC MSI-L/MSS era mayor que en tumores MSI-H, donde ademas los niveles
de MMP-9 activa eran menores, posiblemente debidos a una menor sintesis de MMP-3.
En cuanto a MMP-7, esta relacionado con invasion y metastasis en el CCR, ademas con
una correlacion positiva en cuanto a su expresion con 3-catenina. De hecho, es conocido
que MMP-7 es diana de la via WNT, puesto que posee secuencias de union a TCF-4 en
su promotor, que responden a la presencia de 3-catenina (21).

Carcinoma hepatocelular y vias bioquimicas relacionadas:

La desregularizaciéon de PI3K/AKT/mTOR es una de las vias intracelulares mas
importantes asociadas al cancer, en el CHC, se presenta de la siguiente forma: La
desregulacién del fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) es uno de los eventos mas
frecuentes en la tumorogénesis. Actualmente, se conocen tres clases de PI3K en el
genoma humano, es decir, clase |, clase Il y clase lll. Se sabe que los PI3K de clase |
impulsan principalmente la tumorigénesis, y los PI3K de clase | activados fosforilan el
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fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) a fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3). Los PI3K de
Clase | incluyen cuatro unidades cataliticas codificadas por PIK3CA, PIK3CB , PIK3CG y
PIK3CD. En general, la mutacién de la isoforma catalitica p110a de PI3K es la mas
comun en los canceres humanos, mientras que las isoformas cataliticas p1103, p110d y
p110y rara vez estan mutadas, pero pueden sobreexpresarse en el cancer (22).

PI3K se expresa especialmente en el tejido tumoral de CHC, y la regulacién positiva de
PIK3CA se asocio con la proliferacion de CHC y se correlacioné negativamente con la
apoptosis. Ademas, la alta expresiéon de PIK3CA se asocié con un prondstico
desfavorable en pacientes con CHC. Los pacientes con CHC con una recurrencia en
etapa temprana tienen una mayor tasa de mutacién de PIK3CB (23). Hay tres isoformas
de PI3K de Clase Il (PI3K-C2a, PI3K-C23 y PI3K-C2y) con diferentes funciones. PI3K-
C2a desempeia un papel destacado en la endocitosis, el trafico vesicular y la mitosis;
PI3K-C2[3 esta relacionado con la migracion celular y la represién de la senalizacidon
mTOR y PI3K-C2y regula la activacion de AKT2 y el almacenamiento de glucogeno (24).

La regulacién negativa de PI3KC2a conduce a la degradacion de la sefalizacion
mediada por el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGFA) y a una disminucion
de la angiogénesis en células HCC humanas. PI3K de clase Ill (es decir, PIK3C3)
desempefa un papel esencial en los procesos celulares. La inhibicion de PIK3C3
bloquea la activacion de SGKS3, que es el promotor de las células madre cancerosas
(CSC), y la quinasa activada por AMP (AMPK), reprimiendo asi el crecimiento de HCC
CSC en ratones (25).

La familia AKT de serina y treonina quinasa incluye tres isoformas (es decir, AKT1, AKT2
y AKT3). Una amplia gama de enfermedades, incluido el cancer, es causada por la
desregulacién de AKT. En los hepatocitos, se puede detectar la expresion de AKT1 y
AKT2, pero no de AKT3. Se ha demostrado que la activacion de c-MYC esta
fuertemente correlacionada con la expresion de AKT1 fosforilada y que los pacientes con
CHC con una expresion relativamente mayor de AKT1, pero no de AKTZ2, tienen un
resultado desfavorable. Sin embargo, investigaciones anteriores informaron que AKT2
afecta el prondstico de los pacientes con CHC y que AKT2 puede promover la
proliferacion e invasion celular. Ademas, Galicia et al. Informé que la sefalizacion de
PI3K/AKT se activa mediante la pérdida del homélogo de fosfatasa y tensina supresora
de tumores (PTEN). El papel preliminar de AKT2 en el contexto de la transformacion
tumoral no es el de favorecer la supervivencia o el crecimiento de las células tumorales;
sin embargo, muestra la funcién crucial de la regulacion metabdlica en el modelo de
ratébn HCC (24).
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El objetivo de la rapamicina (mTOR) quinasa en los mamiferos es un regulador
competente de la sintesis de proteinas que conecta la deteccion de nutrientes con el
crecimiento celular y se observa con frecuencia en el cancer. Las diferentes proteinas
que se unen a mTOR activan su funcion formando dos complejos, que se denominan
complejo mTOR 1 (mTORC1) y complejo mTOR 2 (mTORC2). La activacion de PI3K y
AKT conduce a la activacion de mTORCH1 y la fosforilacién de la proteina ribosémica S6
quinasa 1 (S6K1) y la proteina 1 de union al factor de iniciacion de la traduccion
eucariotica 4E (4E-BP1). El complejo mTORC2 incluye el compafiero insensible a la
rapamicina de mTOR (Rictor) y fosforila AKT, promoviendo la actividad de la AKT
quinasa (26). Estas desregularizaciones han llevado al desarrollo de innumerables
estudios moleculares y enormes esfuerzos para la sintesis de medicamentos dirigidos a
esta via de sefalizacion. Hoy, algunos de estos medicamentos se emplean en las
distintas fases de los ensayos clinicos, y cada vez es mas claro que los inhibidores de
PI3K y mTOR son efectivos para detener la progresion tumoral. Uno de los compuestos
que ha tomado gran importancia en la inhibicion de la via PISBK/AKT/mTOR es la
quercetina. Se inhibe en varios tipos de cancer, incluido el cancer hepatocelular (25).

Carcinoma mucinoso de mama:

Mucin1 (MUC1 también conocida como EMA, MCD, PEM, PUM, KL-6 y MAMG6) es una
proteina macromolecular. Es la proteina transmembrana mas facilmente reconocida de
la familia de las mucinas y tiene un dominio extracelular altamente glicosilado. En
condiciones normales, MUC1 cubre la superficie de todas las células epiteliales,
formando una malla apretada. Forma una barrera protectora a través de la superficie de
la mucosa y protege las células de condiciones ambientales extremas. En las células
cancerosas, tiene funciones de sefalizacion intracelular y desempefia un papel
importante en el desarrollo del cancer (27). UC1 se sobreexpresa comunmente en varios
adenocarcinomas epiteliales, como el cancer de pulmén, higado, colon, mama, pancreas
y ovario. Es un oncogén vital y bien conocido que regula diversos aspectos del cancer
(crecimiento celular, proliferacion, metastasis, apoptosis, procesos de desarrollo, etc.) al
participar en diferentes vias de sefializacion (27).

En tejidos sanos, MUC1 funciona como una barrera para proteger las células
principalmente debido a su dominio extracelular. MUC1 unido a la membrana actua
como una barrera fisica a través de la accidén de su dominio extracelular SEA, que puede
ayudar a regular el desprendimiento celular y la adhesion durante la metastasis; proteger
la membrana celular apical de las células epiteliales de la ruptura, entornos nocivos y
ataques inmunoldgicos; proporcionar resistencia a estimulos; inhibir las respuestas
inmunitarias mediante el blindaje de receptores; y actuar como un receptor sefiuelo para
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patdgenos invasores. También participa en la lubricacion, la hidratacion de la superficie
celular y la proteccion contra enzimas degradativa (28).

Las células cancerosas sobreviven en ambientes hipoxicos promoviendo la expresion de
genes pro angiogénicos para estimular la angiogénesis. La expresion de MUCA1
promueve la angiogénesis en el cancer y, hasta cierto punto, promueve la migracion e
invasion tumoral. La expresion de MUC1 y del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) en el cancer de mama humano se ha relacionado con su capacidad de
promueve la angiogénesis en el cancer de mama humano tanto in vivo como in vitro
(29). Ademas, MUC1 aumenta la respuesta de la tasa de supervivencia al estrés
citotdxico u oxidativo al activar la fosfoinositol-3 quinasa (PI3K) y la via Akt. Esto muestra
que MUC1 podria ser una oncoproteina multifacética en MCC (30)

o Conclusiones y Recomendaciones

En la poblacién adulta mayor que se asocia a diferentes tipos de cancer se han
presentado diversos mecanismos moleculares y genéticos asociados. De esta manera,
en el cancer gastrico, la epigenética desempefia un papel crucial, destacando la
metilacién de ADN, la regulacion de micro ARNs y las modificaciones de histonas. Estos
mecanismos influyen en la expresion génica, la resistencia a tratamientos y la progresion
tumoral. En el cancer colorrectal, cambios moleculares como la alteracién de la E-
cadherina y la actividad de metaloproteasas estan vinculados a la invasion y metastasis.
La matriz extracelular y las vias de sefalizacién son fundamentales en este proceso. En
el carcinoma hepatocelular, la desregulacion de la via PISBK/AKT/mTOR es comun,
ofreciendo objetivos terapéuticos prometedores. El carcinoma mucinoso de mama
destaca por la sobreexpresiéon de MUC1, que participa en procesos angiogénicos y de
supervivencia celular, subrayando su relevancia como oncoproteina multifacética. Estos
hallazgos refuerzan la importancia de comprender los mecanismos moleculares para
desarrollar enfoques terapéuticos mas efectivos contra el cancer.
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El desarrollo del PAT Colectivo estd enmarcado en la identificacion de problematicas
que afectan a la sociedad en torno a la poblacién vulnerable, pudiéndose de esa forma
propiciar la implementacion de alternativas de intervencién para la prevencion de
enfermedades como el cancer.

4. Aportes puntuales del PAT Colectivo al plan de estudios del programa académico

A través del ejercicio de la dinamica del PAT colectivo se fomenta en los
estudiantes una cultura investigativa, desarrollandose contenidos curriculares
pertinentes para la reflexion a través de la formulacion y resolucion de un
problema relacionado a conocer sobre el cancer y el adulto mayor.

5. Impacto del PAT Colectivo en la produccién del Programa. De acuerdo con la
apreciacion del Colectivo Docente

Este PAT se convertira en insumo para Investigacion estricta.
LISTADO ASISTENTES A PATC — 2DO SEMESTRE 2023-2P

e BALLESTEROS FUENTES LUIS FERNANDO
o CABRERA PARODI DIANA CAROLINA

o DAZA MAESTRE RICARDO ANDRES

e DE AVILA SALINA ALAN DAVID

e GARZON CASTILLO ANDREA CAROLINA

o HERRERA BERTEL SOFIA CAROLINA
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LIZARAZO LIZARAZO ALI DAVID

MEDINA SEGURA MARIA PAZ

MENDOZA GUTIERREZ GABRIELA ANDREA
PEREZ CASTRO MARIA DEL PILAR
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AVILA ARDILA DAVID ALEXANDER
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CONDE SIERRA LUIS ANGEL

CUADRO RANGEL OSMAR DE JESUS
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ECHAVARRIA ALZATE CAROLINA
ELJACH DURANGO KAREN SARITH
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FORTICH HERNANDEZ SARA MARIA
BALSEIRO ORTEGA JAVIER ENRIQUE
FERNANDEZ VERGARA FRANK DAVID
OROZCO ESCAMILLA JESUS DAVID
PADILLA SABALZA JIREH SOFIA

PARDO CASTRO YELIZABETH
PATERNINA GONZALEZ JUAN CAMILO
REDONDO GONZALEZ ISABELA

RUA GUZMAN ALEJANDRA MARIA
SARMIENTO SIERRA ANTONY JAVIER
VANEGAS MORALES LUIS ESTEBAN
VELANDIA ROSADO GEORHANA MARCELA
YEPES DOWNS CONNIE ALEXANDRA
ALVAREZ VASQUEZ JOSE MIGUEL
ALMANZA MERCADO SILVANA PATRICIA
AVILA ZUMAQUE MARIA ISABEL

DIAZ CARDONAS MARIA ALEJANDRA
DIAZ DIAZ YANDRA PAOLA

ESPITIA NAVARRO ANA GABRIELA
GUTIERREZ GARZON VALERIA
NARVAEZ BALLESTEROS LAURA VANESSA
PEREZ GONZALEZ MARIA FERNANDA
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JIMENEZ REGUILLO SAMIRA
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RHENALS GONZALEZ ABRAHAM ELIAS
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BARBOSA TORRES ANA KARINA
BARROSO DE LA HOZ KAROLL MARGARITA
HERNANDEZ PAJARO MARIA CAMILA
JIMENEZ GIRALDO JUAN PABLO
NAVARRO HERRERA LUIS CARLOS
OROZCO MONTES ISABELLA SOFIA
RIVERO MUNOZ NICOLAS DANIEL
ROMERO SOLANO VALERY JOHANA
VERONA HERAZO ORIANA DEL CARMEN
ARRIETA CASTRO ALEJANDRA
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PINZON SAMPAYO DAVID LEONARDO
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