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RESUMEN

A partir del formalismo de la termodinamica de los procesos irreversibles, TPl y la
teoria de los sistemas complejos, SC, se se realiz6 una caracterizacion de la
emergencia y evolucion del cancer. En resumen se obtuvieron los siguientes
resultados fundamentales:

1.

Se desarrollaron modelos empiricos que describen cualitativamente la
evolucion del cancer a través de sus etapas fundamentales: avascular,
vascular y metastasis.

Se desarrollo un modelo de la p53, proteina que induce la apoptosis en el
cancer.

Se obtuvo un modelo que describe las oscilaciones glicoliticas del cancer.

Se identificaron las reacciones fundamentales del proceso de glicolisis del
cancer.

A través de la dimension fractal y la complejidad LZ, se caracterizé la
morfologia del céncer cervicouterino y de prostata en pacientes.

Se mostré como la velocidad de produccion de entropia, podia ser utilizada
como un indice de robustez y agresividad del cancer.

Se contribuy6 a la formacion de recursos humanos, a través de Trabajos de
Curso, Tesis de Diploma y Doctorado.

Las conclusiones de este trabajo permiten mejorar el conocimiento sobre el cancer
y delinear vias de mejoras terapéuticas, asi se tiene:

1.

El proceso de evolucion del cancer transcurre a través de lo que hemos
denominado “transicion de fase bioldgica”.

El proceso de metastasis exhibe un comportamiento dinamico tipo caos
Shilnikov. Esta dinAmica garantiza la robustez del proceso y a su vez la
impredecibilidad del mismo.

Las oscilaciones en la proteina p53 garantizan la eficacia del proceso de
apoptosis del cancer.

El periodo de las oscilaciones glicoliticas, que exhibe el modelo propuesto,
coinciden con lo encontrado experimentalmente.

La velocidad de produccion de entropia, constituye un método eficaz para la
identificacion de dianas potenciales en la terapia del cancer.

La dimensién fractal y la complejidad LZ, constituyen indices cuantitativos
de la agresividad y malignidad del cancer. Esto contribuye a la mejora del

diagnéstico y a su vez del pronéstico del mismo.
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7. Se contribuyé a la formacién de recursos humanos.

Estos resultados y las conclusiones a las que se arriban esta recogidos en:
1. Publicaciones cientificas: 15

Libros: 3, en dos de ellos en dos capitulos y coordinador del tercero.
Presentaciones en Reuniones Cientificas: 10

Tesis de Diploma: 5

o bk~ 0N

Tesis de Doctorado: 2 (en ejecucion).
Descripcion del resultado

INTRODUCCION

De acuerdo con la OMS [1] el cancer es la segunda causa de muerte a nivel
mundial y se estima que el nUmero de nuevos casos aumente aproximadamente
en un 70% en los préximos 20 afios. Tal y como hemos sefialado en trabajos
anteriores [2] el cancer es una red compleja de células que han perdido su
especializacion y control del crecimiento y que aparece a través de lo que
podemos denominar “transicion de fase biologica” [2], lo cual conduce a la auto-
organizacion espacial y/o temporal fuera del equilibrio termodindmico y a que
exhiba alta robustez y adaptabilidad [3].

Existe suficiente evidencia [4,5] en relacidn a la complejidad del cancer y a pesar
de los logros de la biologia molecular y la genémica, el mecanismo de crecimiento
de células tumorales y la naturaleza de su robustez son todavia desconocidos.
Nuestro objetivo fue a partir del el formalismo de la termodinamica de los procesos
irreversibles [6] y la teoria de los sistemas complejos [7,8], realizar una
caracterizacion de la emergencia y evolucion del cancer.

RESULTADOS

1. Se desarrollaron modelos empiricos que describen cualitativamente la
evolucién del cancer a través de sus etapas fundamentales: avascular,
vascular y metastasis [9,10,11,12].

En este sentido, los modelos elaborados logran rescatar el comportamiento
exhibido del cancer durante su evolucion. La primera etapa de crecimiento
avascular donde el tumor crece hasta el llamado estado “dormido”, con
caracteristicas microscopicas, encontramos que dicho proceso, al parecer, ocurre
a traves de un tipo de transicion de fase de “segundo orden”, lo cual se
corresponde con el hecho que dicho crecimiento ocurre silenciosamente.
Posteriormente el crecimiento vascular y su posterior colonizaciéon de 6rganos
distantes, metastasis, ocurre a través de transiciones de fase del tipo “primer
orden”. En esta Ultima etapa, exhibe un comportamiento altamente complejo, tipo
caos determinista, lo cual se corresponde con los hechos clinicos, es decir,
impredecibilidad del proceso y alta resistencia a los tratamientos [13]. Finalmente
se establecié una relacion funcional entre las caracteristicas morfolégicas del
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cancer y su metabolismo, ambos aspectos considerados como hallmarks del
cancer [14].

2. Se desarrollo un modelo de la p53, proteina que induce la apoptosis en
el cancer [15].

El modelo propuesto rescata cualitativamente el comportamiento experimental de
la p53. Se establecié como hipotesis de que la efectividad en el funcionamiento de

la p53 en el cancer, es decir, inducir la apoptosis, radica en el hecho de que el

sistema exhiba oscilaciones, en otras palabras que se auto-organice fuera del
equilibrio termodinamico.

3. Se obtuvo un modelo que describe las oscilaciones glicoliticas del
cancer [16].

El modelo propuesto, representa hasta el momento el Unico modelo glicolitico del
cancer que reproduce, al menos cualitativamente, las oscilaciones experimentales
observadas.

4. Se identificaron las reacciones fundamentales del proceso de glicolisis
del cancer [17,18,19].

A través del método desarrollado por nosotros mediante el empleo de la velocidad
de produccion de entropia [20,21,22], complementado con el analisis de
sensibilidad de ecuaciones diferenciales, se logro identificar una series de
reacciones del la glicolisis del cancer, muchas de las cuales son utilizadas en la
actualidad en la terapia glicolitica. ElI método propuesto constituye una
herramienta eficaz para la identificacion de dianas potenciales en la terapia del
cancer.

5. A través de la dimension fractal y la complejidad LZ, se caracterizo la
morfologia del cancer cervicouterino y de prostata en pacientes [23,24].

A partir de las biopsias de pacientes con ambos tipos de cancer mencionados

anteriormente, se logro cuantificar la morfologia de dichos tumores. Los métodos
propuestos, constituyen herramientas complementarias en el diagnostico y el
pronéstico del cancer.

CONCLUSIONES

1. El proceso de evolucion del cancer transcurre a través de lo que hemos
denominado “transicion de fase biologica”.

2. El proceso de metastasis exhibe un comportamiento dinamico tipo caos
Shilnikov. Esta dinamica garantiza la robustez del proceso y a su vez la
impredecibilidad del mismo.

3. Las oscilaciones en la proteina p53 garantizan la eficacia del proceso de
apoptosis del cancer.

4. El periodo de las oscilaciones glicoliticas, que exhibe el modelo propuesto,
coinciden con las evidencias encontradas experimentalmente.
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5.

La velocidad de produccion de entropia, constituye un método eficaz para la
identificacién de dianas potenciales en la terapia del cancer y a su vez, como
via para cuantificar la robustez del cancer.

La dimension fractal y la complejidad LZ, constituyen indices cuantitativos de la
agresividad y malignidad del cancer. Esto contribuye a la mejora del

diagnéstico y a su vez del pronéstico del mismo.

El marco teorico elaborado contribuye a la mejor comprension de los fendmenos
biofisico-quimicos de la evolucion del cancer y puede ser clave para identificar
experimentos criticos que ayuden a mejorar nuestra comprension sobre la
emergencia y evolucion del mismo, asi como, encontrar las mejores oportunidades
de tratamientos futuros.
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