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Efectos de la radiacion ultravioleta (UV) en la induccion de mutaciones
de p53 en tumores de piel

C. M. Cabrera Moralest, M. A. L6pez-Nevot

Resumen

El cancer de piel representa el tipo mas frecuente de cancer humano, con una incidencia que va en
aumento en los ultimos afios. La exposicion excesiva a la radiacién ultravioleta (UV) de la luz salar se
asocia de forma directa con la aparicion de tumores no-melanoma; sin embargo esta asociacion no es
tan aparente en el melanoma. En los tumores de piel no-melanoma, la radiacién ultravioleta es|la res-
ponsable de la produccion de mutaciones puntuales en genes relevantes como p53, consistentes en
transiciones que ocurren en sitios dipirimidina. Encontrandose la acumulacion de mutaciones| en el
gen supresor de tumores p53 inducidas por la radiacion UV en el inicio del proceso tumoral de pjel.
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Summary

Skin cancer is presently the most frequent type of human cancer, showing in addition an increasing
incidence in the last years. The excessive exposure to the sunlight ultraviolet (UV) radiation is
associated with non-melanoma skin cancers, while such an association is not so appargent in
melanoma. The hallmark of UV radiation in non-melanoma skin tumors is the high frequency of
transition mutations at dipyrimidine sequences of relevant genes as p53. The accumulation of UV-
induced p53 mutations seems to be critical in the development of skin cancer.

Key words: Skin cancer. Ultraviolet radiation. p53.

Introduccion pacientes inmunodeprimidos tienen un riesgo au-
mentado de desarrollar el carcinoma espinocelular,
Los tumores de piel representan el tipo més fre- existiendo evidencia de que en algunos casos se
cuente de neoplasias humanas. Practicamente ehsocia con la infecciébn por HEMUna forma pre-
99% de ellos corresponden a tumores de piel no-cursora potencial del carcinoma espinocelular en un
melanoma, carcinoma basocelular (CBC) y espino- 5% de los casos es la queratosis actiniEamela-
celular (CECY, el melanoma maligno representa un noma maligno, sin embargo, se origina a partir de
porcentaje muy pequefio, que sin embargo dada suos melanocitos diseminados de las capas basales de
agresividad es el responsable de la mayoria de loda epidermis Sus finas prolongaciones citoplasma-
fallecimientos ocasionados por cancer de’piel ticas se ramifican entre los queratinocitos hacia la
El carcinoma basocelular representa la forma massuperficie cutanea. Los melanocitos son responsa-
frecuente de cancer de piel, seguido por el espinocebles de la sintesis del pigmento pardo, la melanina,
lular®. Aunque son las formas mas comunes de can-que después es transferido a los queratinocitos ad-
cer de piel, constituyen menos del 0.1% de las yacentes. El melanoma maligno es un tumor cuya
muertes producidas por cancer. Ambos tipos suelenincidencia esta aumentando de forma dramatica en-
aparecer en individuos de complexion delgada quetre las personas de piel blanca de todo el mundo.
se han expuesto repetidamente a la radiacion ultra1os melanomas malignos se diseminan inicialmente
violeta de la luz solar, y suelen aparecer con mayordesde los vasos linfaticos a los ganglios linfaticos
frecuencia en los paises del hemisferid.simbos regionales y posteriormente por via sanguinea, por
tumores son de origen epitelial, el carcinoma baso-lo que el control a tiempo de la enfermedad es ex-
celular se origina a partir de las células epidérmicastremadamente dificil.
pluripotenciales de la capa basal y menos frecuente- Datos epidemiol6gicos y moleculares sugieren la
mente de los anexos cutanedsn algunos sindro-  existencia de una estrecha asociacion entre el desa
mes genéticos, y también en pacientes inmunodepri+rollo de tumores de piel no-melanoma y una exce-
midos, existe una especial predisposicion a desarrosiva exposicién a la radiacion ultravioleta de la luz
llar carcinoma basocelular. Aproximadamente el solaf!° Sin embargo esta asociacion tan directa no
80% se desarrolla en sitios expuestos de cabeza yesta totalmente clara con respecto al origen del me-
cuello. Es un tumor de lento crecimiento y las me- lanoma, en el cual multiples factores parecen inter-
tastasis son excepcionales. El carcinoma espinocevenir: predisposicion genética, exposicion a la luz
lular se origina a partir de los queratinocitos o sus ultravioleta (sol, fuentes artificiales), y exposicion
anexos epidérmicésLa epidemiologia es similar al ambiental a mutagenos (sustancias quimicas, virus,
carcinoma basocelular en cuanto a edad de presenradiaciones), entre otrs
tacion, tipo de piel y exposicion solar cronica. Los  Como consecuencia de una exposicion repetida y
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continuada a la radiacion ultravioleta ocurren modi-  La radiacidén es absorbida por moléculas en la
ficaciones en el DNA que de forma natural son re- piel denominadas cromoforos, los cuales pueden ser
paradas por los mecanismos celulares de escision dendégenos (por ejemplo, el DNA, la melanina, el
nucledtidos (NERnucleotide-excision repdiry de acido urocanico, pequefios péptidos, y el colesterol)
escision de bases (BEBRase-excision repaj. El 0 exdgenos (drogas fotosensibilizantes) capaces de
efecto acumulativo de modificaciones no reparadasinducir una respuesta fotobiol6gica, como una que-
puede desencadenar la aparicion de mutacionesnadura solar o una fotosensibilidad inducida por
puntuales en genes diana como el gen supresor derogad®. Los niveles de penetracion de los rayos
tumores p53, el cual no esta Unicamente alterado erJVB y UVA a nivel de la piel son diferentes. El
canceres de piel sino en tumores de diferente histo-70% de la radiacion UVB es absorbida por el estra-
logiat®. Constituyendo p53 una diana clave para el to cérneo de la epidermis, a diferencia de la radia-

inicio del proceso neoplasico de piel. cion UVA que es absorbida entre el 70-80% por cé-
lulas de la dermis y melanocitos de la epidermis ba-
Caracteristicas de la radiacion ultravioleta (UV) sal.

La luz solar es energia radiante electromagnéticaModelo de progresién tumoral en cancer de piel
compuesta principalmente por el espectro de luz ul-
travioleta (100 a 400 nm), luz visible (400 a 760  Durante la formacion de un cancer de piel se atra-
nm) e infrarroja (760 a 1.800 nm), aunque también viesan tres estadios: inicio, promocion y progresion,
estan presentes longitudes de onda corta (ionizanen los cuales estd implicada la radiacién UV como
tes), y onda larga (microondas y radiofrecuencia). agente carcinogénico. Durante la fase inicial, los fo-
Estas radiaciones son modificadas de manera im-toproductos no-reparados originados por efecto de
portante por su paso a través de la atmosfera y solaka radiacion UV pueden ocasionar mutaciones en re-
mente dos tercios de esta energia penetra en la Tiegiones codificantes de oncogenes y genes supreso-
rra. res de tumor. La exposicion UV crénica da lugar a

La radiacion UV se divide en tres bandas: UVA la aparicion de un tumor benigno (como la querato-
(320 a 400 nm), UVB (280 a 320), y la UVC (200 a sis actinicdy formado a partir de la expansién clo-
280 nm). La UVA no es filtrada por la capa de 0zo- nal de células epidérmicas portadoras de modifica-
no en el mismo grado que la UVB y la UVC, y can- ciones en diferentes genes como el proto-oncogen
tidades suficientes de la misma penetran a través deas o el gen supresor de tumor p53. Una irradiacion
las nubes y de los vidri¥fsEn un dia de verano, la UV continuada permite la progresion tumoral me-
UVB comprende aproximadamente el 5% de la ra- diante la seleccion de clones de células resistentes a
diacion UV, y la UVA el 95% restante. Sin embargo la apoptosis. El papel central que tiene la inactiva-
la UVB es més responsable que la UVA en producir cion de p53 en la carcinogénesis de piel fue por pri-
dafio biolégico, ya que contribuye con cerca del mera vez demostrado por los hallazgos de Jiang y
80% de los efectos dafinos que se asocian a la exeolaboradore$, encontrando que aquellos ratones
posicion solar, la UVA so6lo produce el 20% que eran defectivos para p53, pE8p53” bajo in-
restant®. La cantidad de radiacion UV y luz visible duccién con radiacién UV desarrollaban mas tem-
gue alcanzan un cierto nivel de la piel varia con supranamente tumores de piel que los ratones salva-
longitud de onda. En general, las longitudes de ondajes. La exposicion solar prolongada tiene ademas un
largas penetran mas profundamente, lo cual se puesegundo efecto carcinogénico, y es la pérdida de la
de explicar por las propiedades opticas de la piel.interaccion Fas-L/Fas como consecuencia de la acu-
Cuando la luz visible y la UV alcanzan la piel, parte mulacion de mutaciones en p%3
es reflejada, parte es absorbida, y parte es transmiti-
da a diferentes capas de células, hasta que la energiafectos de la radiacion UV. Dafio producido
del rayo incidente se disipa. La porcion de luz que en el DNA
es absorbida por las moléculas en los tejidos es la
mas importante ya que se trata de la energia que Los sistemas de reparacion del DNA juegan un
puede causar respuestas tisufares papel crucial en el mantenimiento de la integridad
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del genoma contra agentes genotéxicos que son logién ultravioleta induce la formacion de dos foto-
responsables del desarrollo tumétaEsta asocia-  productos relevantes, los dimeros de pirimidina tipo
cién se pone de manifiesto por la alta incidencia de cilobutano (CPDs), y los fotoproductos de 6-4 piri-
tumores de piel que presentan los pacientes afectamidina pirimidona (6-4 PP%)25 Ambas lesiones se
dos por sindromes con defectos en el sistema de reforman exclusivamente en dimeros de pirimidinas,
paracion de escision de nucledtidos (NER), como el constituyendo loshot spots” o puntos calientes de
caso del xeroderma pigmentosum (XP), el sindromemutacién inducidos por radiacion @2, Ambas
de Cockayne (CS), y la tricotiodistrofia (TTR)EN lesiones son reparadas por el sistema NER, aunque
estos sindromes, numerosas lesiones producidas pdos productos 6-4 PPs se reparan unas 5 veces mas
la radiacion UV no reparadas dan lugar a la apari-rapido que los CPDs, sin embargo las lesiones
cion de mutaciones en genes clave que posterior-CPDs son mucho mas abundantes en el genoma. Es-
mente desencadenan tumores de piel (melanoma \a diferencia puede deberse a que los fotoproductos
no-melanoma). 6-4 PPs producen una distorsion mayor en la doble
Los dafios generados en el DNA son reparadoshélice de DNA y por ello son mas evidentes para
por diversos mecanismos (Fig. 1). Asi, las roturas los sistemas de reparacion, a diferencia de los foto-
productos CPDs. El sistema de reparacion NER im-
plica la accién de unas 20 a 30 proteinas que actlan
de forma secuencial durante el reconocimiento del
dafio. Producen apertura local de la doble hélice en
el punto de la lesion, e incision de la hebra dafiada
en uno de los lados de la lesion. Tras la escision del
oligonucleétido que contiene el dafo, la mella re-
sultante se rellena mediante la actividad de la DNA
polimerasa correspondiente.
Estas lesiones Unicas igualmente dan lugar a mu-
taciones unicas en el DNA. La radiacion ultraviole-
_ ta induce predominantemente transicionesTCy
) 4 i} CC—TT en las secuencias de dimeros de pirimidi-
=T na, constituyendo la caracteristica mas destacada de
mE " (RN Ml (L3R BT , .. . . .,
PR RECOMBNACIN la mutagénesis inducida por la radiacion?J¥Am-
bas mutaciones se piensa que se originan durante la
, ) , ) replicacion semiconservativa del DNA, cuando la
Figura. 1 Lesiones producidas en el DNA~y mecanismos de re- DNA polimerasa llega a una lesién de dimero de pi-
paracion. A) Agentes causantes de dafio en el DNA. B) Le- ~ . . .
siones que pueden ser producidas en la doble hélice deI"Imldlna no sabe interpretar que base complementa-
DNA. C) Mecanismos frecuentes de reparacion. BER, repa- fia debe de insertar, con lo cual la enzima por defec-
racion por escision de bases; MMR, reparacion de desempa-to introduce un adeniffa Por lo tanto los dimeros
r’ejamientos de bases; NER, reparacion por escision de nucle-ﬂ pueden originar mutaciones del tipM o
otidos. bien CG->TT, ya que la DNA polimerasa inserta
una A enfrente de una C de la hebra complementa-
de la doble helice son reparadas por un mecanismaia. Posteriormente durante la replicacion semicon-
de reparacién dependiente de recombinacién homad-servativa del DNA se insertan residuos de T en la
loga, y muchas de las pequefias modificaciones dehebra recién sintetizada dando lugar a la aparicion
bases son eliminadas por el sistema de reparaciorde la mutacion.
de escision de bases (BEREI sistema de repara-
cién por escision de nucleétidos (NER) elimina dis- Incremento en los niveles de la proteina p53
torsiones voluminosas en la doble cadena de
DNA?2, Existiendo una considerable especificidad EIl gen supresor de tumores p53 codifica una fos-
de sustrato de las vias reparadoras, con proteinago-proteina de 53-kDa que ayuda a mantener a las
que son comunes a las diferentes ¥idsa radia- células en su estado de no-malignidad a través del
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Dafsa s i OS08, racuchdn LY, hizoia, quinasas de mitégeno activadas (MAP-quin&sas)
2 40, |a fosforilacién de p53 y/o de su regulador nega-
{w—e‘ tivo Mdm2 activa a p53 a traveés de diferentes meca-
" T nismos: a) estabilizando a p53 mediante la ruptura
e E T ""'-:I';_' e de la interacciéon con Mdm2; b) aumentando su acti-

£ icien vidad transcripcional; y ¢) promoviendo la localiza-

Induccion de mutaciones de p53 en tumores
de piel

haiia el usasamn e el Spmt | | ki La aparicion de mutaciones en p53 parece ser un
evento temprano en el desarrollo de un cancer de
piel inducido por la radiacion UV. De hecho, en la
O N e e piel normal expuesta a la luz solar aparecen miles
B de clones celulares mutados para‘p3gualmente
Figura. 2. Funcione§ de la protel’na_p53. En respl_Jesta a agentefys |esiones premalignas como la queratosis actinica
inductores de dafio en el DNA, diferentes mediadores fosfo- .o cantan una elevada frecuencia de mutaciones en
rilan y activan a la proteina p53. Las dianas transcripcionales . . .
inducidas por p53 median la detencion del ciclo celular en P53 EN estudios recientes se ha puesto de mani-
los puntos de control G1/S o G2/M, facilitan la reparacion fiesto ademas que las areas de piel adyacentes a un
del DNA, inducen apoptosis, e inhiben la angiogénesis. tumor de piel exhiben mutaciones de p53 con carac-
teristicas distintas de las encontradas en la lesion tu-
moraf®. Esto podria sugerir que sélo un subtipo de
control que ejerce sobre el ciclo celular mediante la mutaciones de p53 inducidas por la radiacion UV
activacion transcripcional de genes regulad8res confiere malignidad a las célutasEn estudios rea-
Una gran variedad de agentes que producen dafio etizados con modelos murinos de cancer de piel in-
el DNA inducen elevados niveles de p53 (Fig. 2). ducida con radiaciéon UV se ha encontrado que las
Lo que conduce a la detencidn del ciclo celular, per- mutaciones de p53 ocurren muy tempranamente du-
mitiendo a los mecanismos de reparacion celularesrante el desarrollo tumofal En estos modelos las
eliminar las lesiones en el DNA antes de que ocurratransiciones & T representan alrededor del 70% de
la sintesis de DNA durante la fase S del ciclo celu- las mutaciones encontradas en p53, mientras que las
lar*l, o bien se induce apoptosis en aquellas célulastransiciones C&TT representan solamente el 10-
gue presentan excesivo dafio en el DPNAdemas 20944,
de estas funciones p53 puede directa o indirecta- En los tumores de piel humanos, las mutaciones
mente modular la reparacion del DNAFig. 2). consistentes en transiciones>T son las mas fre-
Estudios realizados tanto en lineas celulares, epi-cuentes y aparecen concretamente en secuencias de
dermis de raton, y tejido humano han mostrado quetri-nucleétidos 5’-PyCG-3’ (Py, pirimidina) del gen
los dafios ocasionados en el DNA por efecto de lap53. Se trata de secuencias génicas que en el DNA
radiacion UV inducen la expresion de la proteina de los queratinocitos de piel se encuentran metila-
p53% 3+% La forma en la cual las roturas de la do- das (5-metil-citosina, 5-m-C). De los diferentes
ble hélice de DNA inducen la expresion de p53 no “hot spots” que aparecen mutados en la proteina
es del todo conocida, aunque parecen estar implicap53, siete de ellos contienen citosinas metiladas en
das cascadas de quinasas asociadas a otras protdas secuencias 5-CCG-3’ (Codones: 152, 158,196,
nas. De hecho, la radiacion UV induce la fosforila- 213, 245, 248, y 28%) Unicamente se ha encontra-
cion y activacion de la proteina p53 en mdltiples re- do un punto‘hot spot” comun a los tumores no-
siduos de serina, incluyendo Ser 15, 20, 33, 37, 46,melanoma y melanoma, la Arginina 248. Este resi-
y 392¢, Igualmente existe evidencia de la actuacion duo de arginina es codificado por una secuencia -
de diferentes proteinas durante el proceso de fosfo-CCG- metilada, siendo un aminoacido que se en-
rilacién de p53, incluyendo: ATM, ATR, p38, y las cuentra en la superficie de la proteina p53 e interac-
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ciona directamente con el DNA, por tanto altera las socelulares y no suele encontrarse mutado en otros

funciones de transactivacion de p53.

5-metil-citosina y mutagénesis producida
por la radiacién UV

tipos tumorales. Parece ser que este coddn se repara
muy lentamente bajo la induccién con radiacion
UV4¢, El codén 196 se ha encontrado igualmente
mutado en tumores de mama y colon, y el codén

245 en tumores de pulmén, cabeza y cuello, ovario,
Los dimeros de pirimidina tipo ciclobutano vy estémag®. En los tumores espinocelulares la mu-
(CPDs) que se forman preferentemente bajo induc-taciéon en el codén 278 parece ser muy especifica.
cién con la radiacion UV, se originan principalmente Aunque igualmente aparece este codén mutado en
en las secuencias 5'-PyCG-3’, con la citosina en 5’ otros tumores sdlidos, sin embargo con una frecuen-
metilada. El aumento de la apariciéon de mutacionescia muy bajé. En el melanoma maligno aparecen
en secuencias del tipo CpG metiladas es atribuible amutados los codones 104 (raramente mutado en
dos mecanismos diferentes (Fig. 3). Una ruta implica otros tipos de tumores), 213, 286, 290, y*296
la actuacion de la enzima DNA polimerasa propensa Los tumores no-melanoma difieren notablemente
a error que incorpora adeninas enfrente de citosinaglel melanoma maligno, no sélo con respecto a su
0 5-metil-citosinas dentro del dimero de pirimidina origen sino también en el tipo de mutaciones que
tipo ciclobutano (Fig. 3). En la segunda ruta, la cito- aparecen en p53. En el melanoma maligno Unica-
sina o 5-metil-citosina del dimero de dipirimidina es mente aparece un 10% de mutaciones en el gen
primero desaminada convirtiéndose en timina en unap53, a diferencia de los tumores basocelulares y
primera reaccién de desaminacién y en uracilo enespinocelulares con méas del 60% de mutaciones en
una segunda desaminacion, posteriormente intervenp53*. Estos datos sugieren que existe una via inde-
dria la enzima DNA polimerasglibre de error que  pendiente de p53 implicada en el desarrollo tumoral
introduce la base complementaria (Fig. 3). del melanoma.
Estudios estadisticos que analizan el espectro de
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Figura. 3. Modelo que explica la aparicion de mutaciore§ C
y CC—TT en sitios dipirimidina por induccion con radiacién

UV. DNA polimerasan polimerasa libre de error.

Puntos“hot spots” de mutacion de p53
encontrados en los carcinomas basocelulares,
espinocelulares, y melanoma maligno

mutaciones de p53 en tumores tipo melanoma y no-
melanoma revelan la existencia de diferencias signi-
ficativas (p<0.05) entre ambos grupos tumorales. El
melanoma maligno se caracteriza por una elevada
frecuencia de transiciones—-4G*’, probablemente
originadas por otros agentes mutagénicos diferentes
de la radiacién UV. Este tipo de sustituciones pue-
den ser debidas a la formacion de radicales libres
del oxigeno. Sin embargo no existen diferencias es-
tadisticas entre el tipo de mutaciones encontradas en
los tumores basocelulares y espinocelulares que ex-
hiben la huella caracteristica de mutaciones induci-
das por la radiacién UV en sitios dipirimidina.

Conclusioén

En los ultimos afos se ha producido un incremen-
to notable de la incidencia de cancer de piel. Exis-
tiendo una relacion directa entre ese aumento y la
exposicion reiterada al componente ultravioleta de
la luz solar. Si bien en los tumores no-melanoma

Los codones que suelen aparecer mutados en logsa asociacion parece ser directa, no es tan aparente
tumores basocelulares son el 177, 196, Y243 en el melanoma maligno. La huella caracteristica
codon 177 es bastante especifico de los tumores bague presenta la mutagénesis inducida por la radia-
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cién UV en los tumores no-melanoma es la forma- 11.

cién de dimeros de pirimidina. Los cuales mayorita-
riamente conducen a la aparicién de transiciones
C-T y CC-TT en genes diana claves. Entre estos 4,
genes p53;el guardian del genomaes la primera

diana implicada en el desarrollo tumoral. La acumu- 13,

lacion de mutaciones inducidas por la radiacién UV
en p53 no reparadas, hace que las células sean resis-

tentes a los mecanismos de apoptosis y puedan lle-
gar a malignizarse. !
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