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Resumen

Esta revision tiene como objetivo analizar el papel del oncogén c-MYC en la patogénesis de
neoplasias caninas y su potencial como diana terapéutica en el contexto de la oncologia
comparada. El oncogén c-MYC actiia como un regulador clave en procesos celulares como
proliferacion, diferenciaciéon, metabolismo y apoptosis. Su desregulacion, mediada
principalmente por amplificaciones génicas o reordenamientos cromosoémicos, se ha asociado
con diversas neoplasias caninas, incluyendo Tumor Venéreo Transmisible (TVT), tumores
mamarios, osteosarcomas, y carcinomas prostaticos y oculares. En el caso del TVT, la insercion

de elementos LINE-1 en c-MYC lo resalta como un marcador diagnostico relevante. La
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sobreexpresion de c-MYC, vinculada con agresividad y rapida progresiéon tumoral, lo posiciona
como un objetivo terapéutico prometedor. Si bien su inhibicién directa permanece técnicamente
desafiante, estrategias alternativas buscan modular su actividad a través de la inhibicién de vias
upstream o la interferencia en sus interacciones proteicas. En el marco de la oncologia
comparada, los modelos caninos representan un recurso esencial para investigar mecanismos
oncogénicos comunes y evaluar estrategias terapéuticas con posibles aplicaciones traslacionales
en humanos. Por tanto, el estudio de c-MYC es crucial en la investigacién del cancer tanto en

medicina veterinaria como humana

Palabras clave: c-MYC, Oncogén, Neoplasias caninas, Terapia dirigida, Oncologia comparada

Abstract

The c-MYC oncogene is emerging as a key regulator in the pathogenesis of canine tumors and is
established as a priority therapeutic target. This gene is vital for cellular homeostasis, being
involved in processes such as proliferation, differentiation, metabolism, and apoptosis. Its
deregulation, frequently due to gene amplification or chromosomal rearrangements, has been
associated with various canine neoplasias: transmissible venereal tumor TVT, mammary tumors,
osteosarcomas, and prostate and ocular carcinomas. In the case of TVT, the insertion of LINE-1
elements in c-MYC highlights it as a relevant diagnostic marker. Abnormal c-MYC expression is
associated with aggressiveness and rapid tumor progression, consolidating its potential as a
diagnostic marker and therapeutic target. Although direct c-MYC inhibition presents technical
challenges, current strategies seek to modulate its activity by inhibiting upstream signaling
pathways or modifying its protein interactions. These advances could significantly improve the
treatment of canine neoplasia. In comparative oncology, canine models are valuable for studying
human tumor biology due to pathological similarities and spontaneous tumors. Analysis of c-MYC
offers a platform for investigating shared oncogenic mechanisms and evaluating therapeutic
interventions before their application in human medicine. Thus, the study of c-MYC is crucial in

cancer research in both veterinary and human medicine

Keywords: c-MYC, Oncogene, Canine neoplasms, Targeted therapy, Comparative oncology

Resumo

Estarevisdo tem como objetivo analisar o papel do oncogene c-MYC na patogénese das neoplasias
caninas e seu potencial como alvo terapéutico no contexto da oncologia comparada. O oncogene

c-MYC atua como um regulador-chave em processos celulares como proliferacao, diferenciagao,
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metabolismo e apoptose. Sua desregulacdo, mediada principalmente por amplificacdes génicas
ou rearranjos cromossomicos, tem sido associada a diversas neoplasias caninas, incluindo o
Tumor Venéreo Transmissivel (TVT), tumores mamarios, osteossarcomas e carcinomas
prostaticos e oculares. No caso do TVT, a inser¢ido de elementos LINE-1 em c-MYC o destaca como
um marcador diagnéstico relevante. A superexpressao do gene c-MYC, associada a agressividade
e a rapida progressdo tumoral, o posiciona como um alvo terapéutico promissor. Embora sua
inibicdo direta permaneca tecnicamente desafiadora, estratégias alternativas buscam modular
sua atividade por meio da inibicdo de vias upstream ou da interferéncia em suas interacoes
proteicas. No dmbito da oncologia comparada, os modelos caninos representam um recurso
essencial para investigar mecanismos oncogénicos comuns e avaliar estratégias terapéuticas com
possiveis aplicacdes translacionais em humanos. Portanto, o estudo de c-MYC é crucial na

pesquisa do cancer, tanto na medicina veterinaria quanto na humana

Palavras-chave: c-MYC, Oncogene, Neoplasia Canina, Terapia Alvo, Oncologia Comparativa

Introduccion

El gen c-MYC es ampliamente reconocido como un protooncogén esencial en la regulacion de
procesos celulares fundamentales tales como el crecimiento, la proliferacién, el metabolismo y la
apoptosis. (123) Bajo condiciones normales, la expresion de c-MYC esta estrictamente controlada
para asegurar el funcionamiento adecuado de las células. Sin embargo, esta regulacion puede
verse comprometida, ya que su desregulacién es una alteracién comun identificada en una amplia

variedad de neoplasias que afecta a diversas especies, incluidos los caninos.

La desregulacion de c-MYC puede manifestarse a través de varios mecanismos, como la
amplificacion del gen, el reordenamiento cromosémico o la estabilizacion de la proteina. Estos
cambios resultan en una expresion aberrante de c-MYC que contribuye significativamente al
desarrollo y progresion tumoral. @ El reconocimiento de estos mecanismos es crucial para
comprender el papel de c-MYC en la oncogénesis, lo que podria abrir la puerta a enfoques
terapéuticos innovadores dirigidos a modular su actividad para el tratamiento del cancer en

multiples especies.

En el &mbito de la oncologia canina, el gen c-MYC ha emergido como un componente esencial en
la patogénesis de diversas neoplasias. Un ejemplo significativo es el TVT. En este caso, se ha

identificado una insercién de un elemento LINE-1 en el oncogén c-MYC como una alteracion
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genética distintiva.(56) Esta insercidn no solo constituye un marcador molecular relevante para el
diagnodstico del TVT(), sino que también ha sido detectada en diversas manifestaciones de la
enfermedad.® La sobreexpresion del c-MYC también se ha asociado con otros tipos de cancer en
perros, como los carcinomas mamarios,®4 osteosarcomas(0 y carcinomas prostaticos ,11) e

incluso se ha detectado en tumores del parpado.(12)

Ademas, la oncoproteina c-MYC ha sido objeto de estudio en tumores de células plasmaticas
caninos, 1314 subrayando su relevancia en la oncogénesis en esta especie. Dada la importancia de
¢-MYC en estos procesos, su potencial como objetivo terapéutico esta siendo explorado. (1519 La
comprension profunda de los mecanismos de desregulacion de c-MYC y las vias en las que
participa es crucial no solo para optimizar el diagnostico y tratamiento en los perros, sino también
en el ambito de la oncologia comparada. En este contexto, el perro se perfila como un modelo

valioso para los estudios del cAncer humano. (16)

El gen c-MYC codifica un factor de transcripcién nuclear fundamental en la regulacidn de procesos
celulares vitales en caninos, similar a otros mamiferos. Estos procesos incluyen la proliferacion
celular, el crecimiento, la diferenciacién, el metabolismo y la apoptosis.>19En condiciones
normales, la expresion de c-MYC en células caninas se mantiene en niveles bajos debido a la
ausencia de sefiales reguladoras positivas, lo cual es esencial para la homeostasis celular y la
prevencion de una proliferacién descontrolada.(1®) Esta regulacion estricta garantiza que el

equilibrio celular se mantenga, evitando asi la emergencia de condiciones neoplasicas.

Funcion y Regulacion Normal del Gen c-MYC

El control normal del protooncogén c-MYC estd asociado a una respuesta rapida y transitoria
frente a estimulos mitogénicos y factores de crecimiento. Bajo la influencia de estas sefiales, se
incrementan los niveles de ARN mensajero (ARNm) y de la proteina c-MYC, facilitando asi la
transicion del ciclo celular desde la fase de reposo (G0) hacia la fase de crecimiento inicial (G1) 4
Esta elevacion es tipicamente breve, con una duracion aproximada de 30 minutos, tras lo cual los
niveles tienden a disminuir conforme la célula avanza en su ciclo celular o cuando las sefiales de

crecimiento se atentan. @

Es relevante sefalar que en las células que han alcanzado un estado de diferenciacién, la
expresion de c-MYC es caracteristicamente baja, como lo documenta Lima et al,, (2016) (18), Este
patrén de regulacion se evidencia particularmente en células especializadas, como las tiroideas

caninas. En estas células, existen estudios que han identificado que tanto la hormona estimulante
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de la tiroides (TSH) como el AMP ciclico (cAMP) desencadenan un aumento transitorio en la
expresion de c-MYC. Dicho incremento es seguido por una disminucidn, lo que indica un proceso
de regulacién complejo que estd vinculado directamente a fendmenos de proliferacion y

diferenciacion. (19)

Alteraciones del Gen c-MYC en el TVT

El TVT representa una neoplasia Unica en el ambito veterinario, caracterizada por su inusual
capacidad de transmision natural entre perros. Esta transmision ocurre mediante el trasplante
de células tumorales viables, generalmente facilitada durante el coito. Este fenémeno distingue al
TVT de otras neoplasias, pues su propagacién implica un proceso biologico singular donde las

células cancerosas mantienen su viabilidad y establecen tumores en nuevos huéspedes. (7.20)

Desde una perspectiva genética, el TVT presenta una alteracion especifica en el oncogén c-MYC,
lo cual es una caracteristica molecular distintiva. El c-MYC es un regulador fundamental del ciclo
celular, involucrado en la proliferacidn, diferenciacion y apoptosis de las células. Alteraciones en
este oncogén pueden incidir en diversos procesos celulares criticos, favoreciendo la progresiéon
de la neoplasia. Estudios previos han documentado la relevancia de esta alteracion en la biologia

del TVT, destacando su papel en la regulacién aberrante de los ciclos celulares afectados. (7. 18)

Efecto de la insercion de elementos LINE-1 en el oncogén c-MYC como una alteracion

genética especifica del TVT.

El TVT presenta una alteracién genética notablemente constante, caracterizada por la insercién
de un elemento LINE-1 (Long Interspersed Nuclear Element) en el oncogén c-MYC. Esta insercion
ocurre aguas arriba del primer exén del gen c-MYC, inicialmente identificada y caracterizada por
Katzir et al., (1985) (6 mediante la técnica de Southern blotting. El analisis revel6 la presencia de
un fragmento de c-MYC reorganizado de aproximadamente 16.8 kilobases (kbp) en el ADN
tumoral, junto a los fragmentos normales de 15 kbp y 7.5 kbp. La secuencia clonada del c-MYC
reorganizado mostro6 que el cambio se debia a la insercién de un ADN de 1.8 kbp, clasificado como
retroposon por su originen de ARNm, flanqueado por repeticiones directas de 10 pares de bases

con abundante contenido en adenina.

A través de diversos estudios, se ha confirmado consistentemente la presencia de esta insercion

de LINE-1 en todas las muestras de TVT analizadas, sin importar su origen geografico o
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presentacidn clinica. La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se ha establecido como una
herramienta molecular de alta especificidad y sensibilidad para el diagnéstico del TVT, incluso en
casos atipicos o indiferenciados. La insercion no se detecta en células normales de perro ni en
otros tipos de tumores caninos, lo que refuerza su especificidad para el TVT. 518) Ademas, esta
insercion impacta significativamente en la expresion y funcion de la proteina c-MYC en el TVT, sin
alterar directamente la secuencia codificante de la proteina, pero si afectando los mecanismos

transcripcionales de control en la regién promotora. (6.7.18)

La sobreexpresion de la proteina c-MYC en el TVT ha sido corroborada mediante estudios de
inmunohistoquimica, evidenciando que esta alteracion podria conducir a la sintesis de una
proteina c-MYC funcional reducida o ausente, acumulandose en el tejido neopldsico. Esta
proteina, implicada en la regulacidén del ciclo celular, puede promover la proliferacion celular e
inhibir la transcripcién de proteinas inhibidoras de quinasas como p21 y p27, y también
desencadenar mecanismos apoptdticos a través de la activacion indirecta de p53. En el TVT, la
sobreexpresion de c-MYC junto a p53 y las proteinas relacionadas p21 y p27 sugiere una
funcionalidad reducida o pérdida en el microambiente tumoral, contribuyendo a la supresién de

la apoptosis y la progresion de la neoplasia. 21

El andlisis inmunohistoquimico ha evidenciado la reactividad de la proteina c-MYC en diferentes
patrones morfoldgicos del TVT, clasificados como linfocitoide, plasmacitoide y mixto,
dependiendo de las caracteristicas celulares.(22) La sobreexpresion de c-MYC se observd de
manera uniforme en los tres tipos morfolégicos, sin diferencias significativas en la
inmunorreactividad entre ellos, sugiriendo que la alteracion en la expresion de c-MYC impulsada
por la insercién de LINE-1 es una caracteristica comin en todas las variantes del TVT,

fundamental para el mantenimiento del fenotipo neoplasico.(1.23.24)

Expresion de c-MYC en Otros Tipos de Cancer Canino

El oncogén c-MYC es crucial en diversos procesos celulares, incluyendo la proliferacion, el
crecimiento, la diferenciacién y la apoptosis en caninos. Su desregulacion, que generalmente se
presenta como una sobreexpresion, ha sido identificada como un factor clave en el desarrollo y
progresion de varias neoplasias en perros. La literatura sugiere que la sobreexpresién de c-MYC
esta relacionada con la agresividad de ciertos tipos de cancer, lo que enfatiza su relevancia como
potencial marcador y objetivo terapéutico. Beebe etal., (2023) (25) destacan su papel en el linfoma
canino, donde la alteraciéon en la expresion de c-MYC contribuye al crecimiento tumoral

descontrolado.
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En el estudio de Borge et al,, 20150 se observa la expresidon aberrante de c-MYC en tumores
mamarios caninos, subrayando su implicacién en la carcinogénesis mamaria. Estos resultados
son respaldados por Kobayashi etal., (2012, 2013) (2627); Fonseca-Alves et al., (2018) (28); de Nardi
etal, (2022) @9 quienes analizan su impacto en el carcinoma de préstata canino, revelando cémo
la activacién anémala de c-MYC puede intensificar la severidad y la tasa de progresién de la
enfermedad. De manera similar, Gola et al.,, (2022) (19 aportan evidencia sobre su expresion en
sarcomas de tejido blando, vinculando el oncogén con caracteristicas histologicas y agresivas de

las neoplasias.

Manzoor etal., (2017) ® proporcionan una perspectiva sobre la regulacion genética y epigenética
de c-MYC en el contexto de la oncologia veterinaria. La comprensiéon de estos mecanismos es
esencial para el desarrollo de estrategias terapéuticas efectivas. Considerando la influencia de c-
MYC en multiples tipos de cancer canino, la investigacion actual apunta hacia la necesidad de una
evaluacion mas exhaustiva de su funcion y las posibles intervenciones dirigidas especificamente
a su via de sefializacion. Asi, la creciente literatura confirma el papel critico del oncogén c-MYC,
subrayando su potencial no solo como un marcador diagnéstico, sino también como un blanco

para futuros enfoques terapéuticos.

Carcinoma Mamario

En el Ambito del carcinoma mamario canino, diversos estudios han identificado alteraciones
notables en el gen MYC y su proteina asociada. Un estudio focalizado en analizar aberraciones
numeéricas en copias (CNAs) de tumores mamarios caninos revel6 una amplificacién frecuente de
la region cromosdmica donde se localiza el gen MYC. Esta amplificacién se destac6 como una de
las alteraciones significativas, sugiriendo que, al igual que en el cancer de mama humano, podria
ocurrir en etapas avanzadas de la tumorigénesis y asociarse a formas mas agresivas de la

enfermedad. (9

Ademas de la amplificacion del gen, se ha documentado una sobreexpresion de la proteina c-MYC
en adenocarcinomas mamarios caninos. Un estudio basado en RT-qPCR revel6 que el 62.5% de
estos adenocarcinomas presentaban un aumento en la expresion del gen c-MYC, con algunas
muestras mostrando niveles elevados de hasta 21.9 veces en comparacién con el tejido normal.
Curiosamente, todos los casos con sobreexpresion significativa de c-MYC correspondian a perros
de la raza Pastor Aleman, destacandose un posible sesgo genético o racial en la predisposicion. (9
Adicionalmente, otro trabajo identificé6 un incremento en la expresion de la proteina c-MYC en

tumores mamarios caninos, tanto benignos como malignos, utilizando técnicas de
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inmunolocalizacion. Estos resultados sugieren un papel crucial de la desregulacién de c-MYC en
el desarrollo y progresion del carcinoma mamario en perros. La correspondencia observada con
los patrones de amplificacion y sobre expresion en el cancer de mama humano enfatiza el uso del

perro como modelo pertinente para investigar esta enfermedad. (234)

Osteosarcoma

El osteosarcoma, un tumor 6seo primario agresivo, afecta tanto a humanos como a perros, y su
estudio en el campo de la oncologia comparada ha resaltado la importancia del osteosarcoma
canino como modelo para comprender mejor la enfermedad humana. En este marco de
investigacidn, la expresion del oncogén c-MYC ha captado la atencidn de los cientificos debido a
su papel potencial en el comportamiento del osteosarcoma. Segun investigaciones, c-MYC se ha
identificado como un biomarcador relevante para el prondstico del osteosarcoma canino y un
posible objetivo terapéutico. 3031 [nvestigaciones recientes han documentado una notable

amplificacion de c-MYC en muestras de osteosarcoma canino.

La sobreexpresion de c-MYC no solo favorece la invasién tumoral, sino que también activa la via
de sefializacion MEK-ERK, crucial para la proliferacion y supervivencia celular. Esto destaca el
papel oncogénico de c-MYC en el osteosarcoma canino, sugiriendo que su actividad podria ser un
factor esencial en el desarrollo del tumor. (+3233) Este mecanismo de accién posiciona a c-MYC
como un posible blanco para intervenciones terapéuticas, y pone de manifiesto la necesidad de

desarrollar estrategias que inhiban la actividad de c-MYC en el osteosarcoma canino.

La comprension profunda del papel de c-MYC en el osteosarcoma no solamente conlleva
beneficios para los perros afectados, sino también puede aportar informacién valiosa para el
tratamiento de esta enfermedad en humanos. El enfoque en la inhibicién de c-MYC constituye un
area prometedora para futuras investigaciones, buscando encontrar maneras efectivas de
intervenir en su actividad y, potencialmente, mejorar las estrategias de tratamiento tanto en el

ambito veterinario como en la medicina humana. (30.10.25)

Carcinoma Prostdtico

El carcinoma prostitico es una neoplasia especificamente masculina, y el perro ha sido
considerado un modelo potencialmente valioso para el estudio de la enfermedad prostatica

humana. En este marco, se investigo la expresion de c-MYC, un oncogén ampliamente estudiado
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en diversos tipos de cancer. Un estudio reciente evalué la expresion de NKX3.1 y c-MYC en
distintas lesiones prostaticas caninas. Se descubrid que la proteina c-MYC estaba sobreexpresada
en muestras de carcinoma prostatico en comparacion con tejidos normales y con hiperplasia
inflamatoria proliferativa (PIA). La sobreexpresion de c-MYC en el carcinoma prostatico canino
refleja lo observado en el cancer de préstata humano, donde niveles elevados de esta proteina se

vinculan al desarrollo y progresion de la enfermedad. G+ 411)

Ademas, el estudio examind la posible regulacién de c-MYC por el gen NKX3.1, un gen homeobox
cuya pérdida se ha asociado con el cancer de préstata humano. En muestras normales y de PIA
caninas, se hall6 una correlacion positiva entre NKX3.1 y c-MYC. No obstante, en muestras de
carcinoma prostatico, se observ una correlacion negativa a nivel de transcritos: los niveles de
NKX3.1 estaban disminuidos, mientras que los de MYC aumentados. Pese a esta correlacion
negativa en el dmbito de los transcritos cancerosos, los datos de expresion proteica indicaron que,
incluso en condiciones cancerosas, las muestras con mayor expresion de c-MYC también exhibian
niveles elevados de la proteina NKX3.1. Estos descubrimientos subrayan la complejidad en la
regulacion de c-MYC dentro del contexto del carcinoma prostatico canino, e invitan a considerar
el papel regulador potencial de la proteina NKX3.1 sobre c-MYC. Asi, se vislumbran posibles vias
moleculares compartidas entre la enfermedad prostatica en caninos y humanos, abriendo puertas
para futuras investigaciones comparativas que podrian esclarecer los mecanismos patogénicos

del cancer de prostata. 34411)

Tumores de Parpado

Los tumores que afectan los parpados en perros presentan variabilidad en su origen histoldgico,
destacando entre ellos las neoplasias epiteliales. Lopes et al., (2010) (12) analizaron la presencia y
expresion de genes relacionados con la supresion y promocidn de tumores, especificamente p53
y el oncogén c-MYC, en tumores caninos de parpado utilizando técnicas como PCR-ELISA y RT-
PCR ELISA. Los resultados evidenciaron la expresion del gen c-MYC en una variedad de tumores

de parpado, incluidos carcinomas de células escamosas, melanomas y epiteliomas sebaceos.

(35,18,36)

Particularmente, los epiteliomas sebaceos y carcinomas de células escamosas de parpado
mostraron una alta incidencia y expresion del oncogén c-MYC. Otro estudio corrobor6 estos
hallazgos, reportando una elevada incidencia (77.7%) y nivel de expresiéon (80% a nivel de
ARNm) del gen c-MYC en tumores de parpado caninos. Estos descubrimientos indican una posible

relacién entre la desregulacidn de c-MYC y el desarrollo de neoplasias epiteliales en los parpados
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de perros, sugiriendo la necesidad de investigar con mayor profundidad el papel especifico de

este oncogén en la patogénesis de dichas neoplasias. 37

Tumores de Células Plasmdticas

Los tumores de células plasmdticas en perros, conocidos como plasmocitomas, pueden
manifestarse de manera extramedular, es decir, fuera de la médula 6sea, o como mieloma
multiple, que afecta tanto la médula 6sea como otros érganos. Un estudio llevado a cabo por
Frazier et al.,, (1993) (14 se centro en el analisis del contenido de la oncoproteina c-MYC en estos
tumores utilizando citometria de flujo. La investigacién buscaba desarrollar un método para

evaluar el potencial maligno de los tumores de células plasmaticas caninas.

Los resultados obtenidos revelaron una diferencia significativa en los niveles de la oncoproteina
p62c-myc entre tumores benignos y malignos de células plasmaticas, siendo estos niveles
generalmente mas elevados en los tumores malignos. Sin embargo, se observdé que una
proporcion de ambos tipos de neoplasias exhibia valores de p62c-myc no medibles que se
encontraban por debajo de las concentraciones de fluorescencia de fondo. Esto sugiere que,
aunque el contenido de la oncoproteina p62c-myc puede ser indicativo de malignidad, no todos

los tumores presentan niveles detectables mediante la metodologia utilizada. (14

Frazier et al,, (1993) (19 propusieron que el analisis simultaneo de la ploidia del ADN junto con la
evaluacion del contenido relativo de p62c-myc podria ser un enfoque util para determinar el
potencial maligno en tumores de células plasmaticas caninos. Ademas, la deteccidén de niveles
elevados de c-MYC en plasmocitomas malignos refuerza la hipétesis de que la desregulacién de
este oncogén juega un papel importante en la agresividad de estas neoplasias, contribuyendo a la

evolucion hacia un estado maligno.

Sarcoma de Tejido Blando

Los sarcomas de tejido blando (STS) representan un grupo heterogéneo de tumores que tienen
su origen en los tejidos conectivos. Un estudio dedicado a investigar la expresion del gen c-MYC
en diversos tipos de tumores caninos revel6 una regulacion al alza de este gen en el 100% de las
muestras de STS analizadas mediante RT-qPCR. Dicho aumento en la expresién fue

particularmente notable en algunas muestras, alcanzando valores de cambio de pliegue de hasta
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30.0 veces en comparacion con el tejido normal, segtin los resultados reportados por Das & Kumar

Das, (2000) G9)

En un estudio adicional enfocado en la caracterizacion proteémica de los fibrosarcomas caninos,
se identificé la sefializacion MYC como una caracteristica distintiva de estos tumores, ademas de
observar cambios relacionados con la hiperactividad de EIF2 y alteraciones inmunitarias. La
consistente regulacién al alza del oncogén c-MYC en sarcomas de tejido blando caninos sugiere
su papel fundamental en la patogénesis y progresion de estas neoplasias. Asimismo, la homologia
molecular significativa hallada entre los fibrosarcomas caninos y los sarcomas de tejido blando
humanos resalta la importancia de los sarcomas caninos como un modelo valioso para el estudio
de la enfermedad humana y para la identificacién de posibles blancos terapéuticos relacionados

con c-MYC. (39 40)

La desregulacion de la expresion de c-MYC, ya sea por amplificacion génica o regulacion al alza de
la proteina, constituye un evento comun en diversas formas de cancer canino, incluyendo
carcinoma mamario, osteosarcoma, carcinoma prostatico, tumores de parpado, tumores de
células plasmaticas y sarcoma de tejido blando. Estos hallazgos subrayan la importancia de c-MYC
en la oncogénesis canina y destacan su potencial como blanco para futuras terapias dirigidas en
perros con cancer. Ademas, la similitud observada en la desregulaciéon de c-MYC entre los
canceres caninos y sus equivalentes humanos refuerza el valor de la oncologia comparada en el

avance de la comprensidn y tratamiento de estas enfermedades en ambas especies. (1)

c-MYC como Posible Blanco Terapéutico en Oncologia Canina

El oncogén c-MYC es reconocido como un regulador critico de multiples procesos celulares
esenciales, tales como la proliferacion, el crecimiento, el metabolismo y la apoptosis. ) Su
desregulacion y sobreexpresion son manifestaciones recurrentes en diversos tipos de canceres
caninos. Ejemplos de ello son el carcinoma mamario, osteosarcoma, carcinoma prostatico,
tumores de parpado, tumores de células plasmaticas y sarcoma de tejido blando. (142884.10) [,3
amplia implicacién de c-MYC en la oncogénesis canina lo convierte en un objetivo terapéutico
prometedor, con el potencial de impactar significativamente el curso de diversas neoplasias en
perros. Aunque la inhibiciéon directa de la proteina c-MYC presenta desafios debido a su

naturaleza "no druggable"”, estan en curso estrategias indirectas para modular su actividad. (1)

Una de las aproximaciones se enfoca en inhibir vias de sefializacién upstream que regulan la

expresion o estabilidad de c-MYC. En el carcinoma de vejiga canino, Elbadawy et al., (2021)¢“2)
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demostraron que el inhibidor de MEK, trametinib, reduce la expresién de c-MYC en organoides
de cancer de vejiga.(4243) Dado que la via MEK/ERK también se asocia con la invasion celular en
osteosarcoma mediada por c-MYC®32) , su inhibiciéon podria ser relevante en el tratamiento de
osteosarcoma canino marcado por sobreexpresion de c-MYC .30.10) Similarmente, en el carcinoma
prostatico canino, donde se observa sobreexpresion de c-MYC(®8 la modulacién de factores
upstream como NKX3.1, que puede regular c-MYC, podria representar una via terapéutica

efectiva.(28)

Otra estrategia terapéutica persigue las proteinas que interactiian con c-MYC o los complejos
transcripcionales que forma. Se ha documentado que c-MYC forma un complejo de unién al ADN
con la oncoproteina c-MAX. 4 Interrumpir esta interaccion o inhibir cofactores esenciales para
la funcidn transcripcional de c-MYC podria ser efectivo para mitigar sus efectos oncogénicos.
Ademas, se investigan inhibidores de proteinas bromodominio como CBP/p300, vinculadas con
la estimulacién de la actividad de c-MYC. (4546) Aunque un estudio preclinico mostré efectos
notables en la trombopoyesis en perros, 46) mejorar la selectividad de estos inhibidores podria
llevar a terapias mas tolerables en el futuro. La inhibicién de CDK9, una quinasa asociada con la
transcripcion de c-MYC, ha demostrado reducir sus niveles en modelos de cancer 47). sugiriendo

asf otra via prometedora para su modulacién en canceres caninos.

En el campo de la oncologia comparada, investigar en modelos caninos que replican
caracteristicas moleculares de canceres humanos, incluyendo la sobreexpresion de c-MYC, es
fundamental para desarrollar y evaluar nuevas terapias. 39 Los organoides derivados de tumores
caninos, como los de cancer de vejiga 42 y pulmén 33), son herramientas valiosas para evaluar la
eficacia de inhibidores de c-MYC o sus vias relacionadas in vitro y comprender mejor los
mecanismos subyacentes. La identificacion de estrategias seguras y efectivas para modular la
actividad de c-MYC o sus vias dependientes podria representar un avance significativo en el

tratamiento de diversos canceres agresivos en perros, mejorando su prondstico y calidad de vida.

(30)

Oncologia Comparada: Relevancia del Estudio de c-MYC en Perros para la Comprension de

su Papel en el Cdncer Humano

La oncologia comparada destaca la importancia del estudio de los canceres naturalmente
ocurridos en diferentes especies animales, particularmente en perros, como un método para
profundizar en la comprensién de la biologia del cancer en humanos (4839 Lo perros comparten

con los humanos una susceptibilidad hacia diversas formas de cancer y desarrollan tumores de
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manera espontdnea en ambientes similares, ademas de mostrar una complejidad genética
comparable.304) En el caso del oncogén c-MYC, cuyo papel en la proliferacién y el metabolismo
celular ya ha sido discutido®), su estudio en modelos caninos proporciona perspectivas tnicas y
valiosas para la oncologia humana. Diferentes tipos de cancer en perros presentan alteraciones
en la expresion o regulacion de c-MYC, similares a las observadas en humano: (% 28104 Un analisis
reciente abord6 de manera especifica la referencia al estudio correspondiente, identificando
adecuadamente a los autores y el afio del trabajo citado: “Lopes et al. (2010) (12) investigaron la

presencia y expresion de genes asociados con la supresién y promocidn de tumores".

Por ejemplo, en el osteosarcoma, un tumor éseo que afecta a ambas especies se ha identificado la
amplificacién del gen MYC, sugiriendo un papel relevante en la patogénesis de la enfermedad @9
En el carcinoma mamario canino, la amplificacién del gen MYC esta relacionada con formas mas
agresivas de la enfermedad, reflejando patrones vistos en el cancer de mama humano-®
Asimismo, el carcinoma prostatico en perros exhibe una sobreexpresion de c-MYC, explorandose
regulaciones por factores como NKX3.1, mecanismos relevantes también en cancer de préstata
humano(8 . En tumores especificos como el TVT, se ha identificado una insercién del elemento

LINE-1 en c-MYC, lo que refuerza su papel en la oncogénesis canina. (188)

Los perros, al desarrollar cdnceres espontaneamente, ofrecen un modelo mas fisiolégicamente
relevante en comparacion con modelos murinos, ya que capturan mejor la complejidad del
microambiente tumoral y la evolucién de la enfermedad.59 Investigaciones sobre c-MYC en
diversos canceres caninos podrian revelar mecanismos oncogénicos compartidos y ayudar en la
validacion de posibles terapias dirigidas para el cancer humano.G% Ensayos clinicos en perros
con canceres naturales pueden servir como un puente traslacional esencial para evaluar la
seguridad y eficacia de terapias focalizadas en c-MYC antes de su aplicacién en pacientes

humanos. 39

El estudio de c-MYC en la oncologia comparada canina es fundamental para comprender su papel
en el cancer humano. Las similitudes entre los canceres en perros y humanos, junto con el caracter
espontaneo del desarrollo tumoral en estos animales, los convierten en modelos valiosos para la
investigacion traslacional. Identificar mecanismos de desregulacion de c¢c-MYC y evaluar
estrategias terapéuticas dirigidas a esta proteina en perros puede ofrecer informacion crucial

para avanzar en el tratamiento del cAncer en ambas especies. G0
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Conclusiones

La revision realizada sobre el gen c-MYC en caninos destaca su papel crucial como regulador en
la patogénesis de tumores y su potencial como objetivo terapéutico en oncologia veterinaria. El
¢c-MYC es un componente esencial en la homeostasis celular, implicado en procesos
fundamentales como la proliferacion, diferenciacion, metabolismo y apoptosis. Su desregulacion,
a menudo por amplificaciones génicas o reordenamientos cromosémicos, ha sido vinculada con
diversas neoplasias caninas, incluyendo Tumor Venéreo Transmisible TVT, tumores mamarios,
osteosarcomas, y carcinomas prostaticos y oculares. En TVT, se destaca la insercion de elementos

LINE-1 en c-MYC como un marcador diagnéstico de interés.

A pesar de los desafios técnicos que presenta la inhibicidon directa de c-MYC, las estrategias
actuales se centran en modular su actividad, ya sea inhibiendo sus vias de sefializacién
ascendentes o alterando sus interacciones proteicas. Estos enfoques podrian mejorar
significativamente el tratamiento de neoplasias en caninos. Ademas, en el contexto de la oncologia
comparada, el andlisis del c-MYC en modelos caninos ofrece una plataforma valiosa para
investigar mecanismos oncogénicos compartidos y evaluar intervenciones terapéuticas antes de
su aplicacién en medicina humana. Asi, el estudio de c-MYC continda siendo fundamental tanto
en ciencias veterinarias como en médicas, representando un camino prometedor para el

diagndstico y tratamiento del cdncer en ambas especies.

Por ultimo, este trabajo pone de manifiesto la relevancia de los modelos animales,
especificamente los caninos, en la investigacion de los canceres humanos. Las similitudes
patoldgicas y la manifestacién espontdnea de tumores en los perros proporcionan un marco util
para el estudio del cancer, facilitando una mejor comprension de la enfermedad y el desarrollo de

terapias efectivas que puedan ser aplicadas en medicina humana.
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