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CAPITULO I. Il!TRODUCCIO!l 

l. Orí~en del estudio del c~ncer. 

El cáncer fue conocido desde la anti¡;uedad 1 ya que en los 

primeros ei.;crltos de r,riee:os y ro:n'.inoe h!lcen referencia a ~l. ( 20) 

El hallazgo de huesos en sepulcros, alredeuor de unos 5000 

años atrás ( 2700 AC) en Necr6polie, ciudad ef>j.pcia cerca de Gizeh, 

muest1·an momias con las primeras ne.~form«ciones malignas humanas; 

nsí miomo en lOE primeras escritu~a~ de India, E~ipto, China se 

ho.llan aeña2.nmicmto'' oobre tumores mali¡rnos, y el hallaz¡;o de 

tumoree en huesos de dinosaurios y ctron anímale" prenist6ricoe 

indican que la hur.ic.tnidnd ha cstedo en con~acto con nnfer:nedadeE do 

tipo oncol6rico dG~de n~n coraionzoc. (66) 

El desarrollo de lo. oncolor;iB '3ntie:ua tuvo co;nc mayor aporte -

los trabajos <le representantas de la ::iedi;:inu clásica anti¿'.lla: a 

Hip6crntes y Avicena (Aliu Alí lbn-sina). A Hip6crates se le cor.oce 

como el au~or de las nociones •tcancer'', 11 aarcoma" y ''carcinoma~. Al 

observar lH ser.a(' je.n;.:::. e.le algunos "tumores con la carne do pescado 

fü.p6crateB propuso deno::iine.rlos tumores C"-rnosos o sarconas {~ 

~: can1e) 1 A los tumores que por ~u di stri ouci6n recordaban 

loe despliegues <le la~ pnta~ de lnn;-~oEta, su;~iri6 llamarlo<' cance

rosos (Korkin~o: crrn~ro jo): ,;.tri b1.1yéndole la cause. Je e•,tc pP.á.eci.--

aae11to a un eyceso de oi]_ ÜJ ncgr<:::t. r.v~ ~?.nr-•_ ne'lr su pa1'te esc.:ribió -

que el tur:or debe '(JXtirp11.r.se saliendo de sus bordes y du~pu~o '1_U1~::vlr 

el !'onde, dz lR llCrid& Cún un hi.en e c11ndente, lo .::u~l h&. sombrado -

a los médicos ¡¡¡ou.ernc'1 por su e:rnctitud. (66, 89) 

Referencias del c~íncer oe pued.1.'n '.:;nco~1t!'ffr en n! . .U.'lo~-osos trat:a

doo de ?i!edicin?. r.intiru2 10anto lle culturas ~rientale2 y d~l J>3te, -



ú.a.~j~ 1;;..!"':ar a pio::.e'?"OS et1 el ebtudio a.e· é;E.tet tales co:r.o Celeo, 

G&.ler:c, ?'•llop~o, Ambroise Paré, ·ruliiius Morgagni jur.to a los ya 

mencionados nipócrates y Avicena. (6ú) 

La= primeras descripciones de las enferrned'.'.dee tu:r.orales y los 

intentos de explicar su causa, aparecen en °::r6nicas antiguas como 
11 carne malaº o 11 ~alvaje 11 a las ulceraciones características ·de 

alg'.l .• "los cánceres. i;:1 tármino "cáncer" a;mrece en el siglo XVIII y 

sólo se relacion&. los tumoree de los tsgumcntos externos, sin indio_!!; 

ci6n e lo~ tumores de las ví~ceras, ap9.recie~1d.o má.s tarde las refe-

re.- c:.n.~ H.cerca de su uesi-:itegración y metástasis. En el libro 
11 :.c~.--~nd.;:. .:!.~ cér;;-J ae d.eno::ll.na méj.ic~;;.e~~te:: cadr~ er.fer:nedad", se O.eser_! 

·cf:: .- 11 ~1 cáncer es una oupa podriU;i., que an.:ia por el cuerpo, pasa de 

;:.:.;. l~ido ~"SLra otro, tiene malos olores y es muy maligne.". ( 66) 

3n e~ Pililo XVIII en el "li:anual de la cícr.cl.a módica" aparecen 

le:: c!'i!:!eros intent.oB J.e expl:.i.ci;.r la causa ael ciesarrollo de -asta 

enf~rmed.a.d: 11 en la mayor p:1rte de los cason, el cáncer sucede en los 

n6dulos cuet:!d.o el t:u:nor endurecido co::ü enza a aoler y se convierte 

en U!c-t.•!"'a :nn.:i--r:na, :~a;; C<!ttsas le jt.1.n8.s eoi'.'~: la irritación externa de 

esos ~r~:.:.uri:!cimi~:-. t:cr: por :nej .i.ci;.o.s f\i.eri:es, y compresión y rese:¡ti--

r:tie!'.to p!"olongnd.os y grandes del alma11
• Par2. el t:-RtP~miento de este 

-::nc.l .se ri:""CO!:ler1d.J.ban el uso d.e disti:itas hierbe.s y raices; y su pro-

filaxic ind 1.ca."oa "cuidarse ".!e no irritar e] cáncer oculto con la 

a.plic::..c1Ón je sustancias exterrta~ fu12rtes, peg;J.Josas y viscos2.s y -

a~í 00~::0 e::. <~ont3.~to con 'tOao lo caliente, c..:ir.d1me1~t8.d.o y picar.te en 

·.:.!·.~: "-':".·.-:-1 jqe:¡ y en las beb1_uas, el aire :!aliente, las 1ntre.:::1ciuilió.~des 

:iel alrr.1::.., e'.1. rr.o\ .. i:riiento corporaj_ fuerte :t lc:.s con~tip&ciones. Aoa.recE: 

e1: :739 e~i c.: ~ratadc curativo da"tos referen."tes a la cura del cáncer 

mea.ic::te cirugía. 11 la. curación actual se efectúa co11 le. pre-:-na"tura 

excisiór; 1E·: cef.ncer, pero cua!!d.o él está arrei:!:;?:tO o cuando a,ruece 

por c.;-.'.lFat: i··Lterr.as, cua.."'ldo lo~ juv.os se han es'tro peado, el ,O~""!ciente 
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es de.bil ·y mi. inuy joven, cuando el cáncer no está· en lugar justo 

de tal forma::que no pue<ie ser extirpado hasta su buse, entonces 

esta .·operacf6n pocas veces, y en último ce.~o nunca tiene el efecto 
• .. ,,' ',.' ' 

desee.do.: 

. ··. En ·.él a.ñd de 1911 Peyton Rous descubre que media'1te la inocu

. iació~ ~~ un filtrado libre de células procedentes de un tumor de .. 
pollo. sé ·púede obtener tumores similares en otros pollos carentes 

de estos .en poco tiempo, declara.'1do que er. este filtrauo va el 

a.gent"e causal de er:tos, que tiempo rr.ás tarde se descubre que es un 

viJ:'.US. ( 6, 46, 49) 

En 1970 T.H. Temir. y D. Baltimore extienden el concepto de 

virus cancerígenos a les virus cuyo material. gerA;ico ee RllA por el 

descubrimiento J.e la tra!'l~;;cri ptasa inven~o.., er!.zir.ir~ que es cap&z de 

transformar el r.enona de estos virus a n::A viral y provocar que los 

genes de este virus se comporten corr.o celulares y se lleve a cebo -

la infección y la tra,,sformu.ción de las cél1,;.las. (25) 

Para 1978 H. l1olfe derr.uestra que en i:umor·es de un i"-ismo orír:en 

como los cánceres e:<perimentaleE de hígado de rata, e::-:iste U..""la 

altere.ci6n en el orden de expreEi6n de loe gene~, por lo que esta -

se .ve alteradr~ y no es la misma en las d.ifere:n'tes re:;iones de 14! 

mismo tumor. Este mismo año ?l.S. Collut y R.L. Erickson demueErtrn..'i. 

qu<:: la carcinor,é:l('.Cds re~· .. dere de la expresión ci.e un gen particular 

como r.s el caso del 11~11 nresente en el P"E:ncma del virus en el 

sarcoma de P.cuF. (25) 

De 1979 a 1981, los .:;;runos de BiEho p, De \'toulle y de V"r;r.a 

concluyen que el een vírico "~" !lO e!: otra. cosa que un g:en celular 

normal que ha sido capturado accici.entalmeni;e por u.n virus. ( 25) 

En 1980 se publica que existe un gran pareciao entre J.ai" e::'-

truoturas de los cenes del cáncer e~contraias en eapeciee animales 

muy distintas en t. re si como el pollo, gato y el hwnmw; lo ~ue de

muestra que han sido conservadas a lo lar!;:o de la evolución :r q~e 



- ~ -

en 1iosi ;:,1e jue¡zen un panel importante en laa funciones bi ol6¡;icas -

rlo loe seref! vivien'tcs, de esto en 1982 se descub:re au~ estoB r.;enes 

:;icr:'2?1 un panel itiporta.nte durante la embrio;,énesis. Y de esta 

i'o.rm~ día. cor. día se hacen Uescubrir.i.ie:itos· de :nay.J:- i:1terés y que -

nos acerca más al conocimiento de la;, enfermedades oncol6;icas. ( 25) 

Poetas y cieLtÍficos hafi escrito a veces en forma mordaz en 

ou.u.r.to r.:. esta. e:iformedn.d y dos e je:nplos de es'to son: 

fj....E1d,:i'3: 11 ~cÍ?":c<n .. , el ce.r.{:re jo Y2.ce tP .. n trr.i.:'!~l...i~.o ~¡t1.e se podía 

~rt~e~ ·¡Ue eotá dormiiic, si no fuer.:. por el incesante juego y movi-

::;~.:;ll'tos oscile.torios d.e las ra;nas pul:non;:. .. 1·tH:· c.lred.ed.or ue su boca. 

::!ste :r1ov1:nio!1to nu!'lca ceca, y es parecido al devorar de vn fuego 

;;..:.ifixi:;ir:1ie en el i:-itcr'i·:)r de an mr.!dcro podrido en el aue ava._"'lza 

.?~\rton tous: "Los tumore~ Jestrt.:.yen al ho:i;bre en forre.a única en su 

.::<~:!ero, que causa e .:.n~ter!1ación co:no carne de su propia carne, la -

c:ttr:.:::._ di: n:.;:tÜn Cj.)a(' o oor n.lt,unn r;l.z6n se ha c0!1vertido en prclifer!! 

'!:.::. Vh, (tc5t:~~:...:·rerwL1n., :ai::resi vu, paJ.:::.-:cri 3. e i!1f!obern2.-•:lc. (89) 

:'o:no se ha desGrito, la~ enferNed.a:ies oncológicas hc.n sido y -

.s:.5l-Ler. sie::.io un r>ruoler:a mundial, los investigadores de todas las 

á1e::-.. 2 :"'.t;.n. t.rfltG.cic 1le esta8Jecer u:; a~e!'1te etioló.c;ico de dichos males 

er;.co·:.t1'';:ind.o qu~: no es un eól0 nr;ente, sino oue son varios y en al~ 

~Jos c~u:os cor;.i.Jir.a.c1o:ies ti.'J es-::.cs. S'r. el Sif;:!.O actue.l se hu hecho un 

;:!.·::~.c·-:.,¡:::r17:i·1·::0 c;.e :::u:r.P .. 1~.·)or1,;;r:.ncit-:1., ::.a presl:!i~ci2. 0.0 trt::e::..> i:1Yolucr~ 

_¡!.1r; ~u!_ ·.Jl'c•c¿so O!.coló1·ic;o~, 11de:~.é.:::; c:on e: ila.:1....-j,z;c de que eor~ 

-::.:>:H~~: ~ ,)\~::1t~les ::::.t!;.,tro Je.: _patri:ncnio .:.!énicc }1.u.n:ano, n_ut ";ienen una 

.!::...¡ic10:~ s~"!Jf:c!fic.::, :: ~ue ::-610 rüterándola su expresiÓ!"! puede dar -

:~l~::·:.:· <.:i 1..::r!:trr::ei2jt:f 0'.1Col6r~icE.E que existen :r pertenecen n una fa

tr.iii: ... e.U(-: r::n rP.ci~r.ie.f: a::i: .. ~ ee ha 1do conociendo. 

Lv tl!~t.nricr ir.dice :iur. c.l~Í co: ... o 'tenc::ios ~"':enes que son los que 

u.:: cncHr-.:;an ce re.:i:i1· l?.s fu!':.ciones norrr.ales de u::: org~1.nistlo, tc.~bién 

pu.tden 'tr~:1:¡·_sformar.la~.- a un estad.o anormal, lo que nos hace portado-
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res potencial en de cuálquier tipo. de cáncer relacionado a dicha 

familia de·8enes. 
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2. Ob,ietivos. 

+ Itealizar una revisi6n de tipo biblio¡;ráfico con material de 

fácil acceso por su costo y localizaci6n que conjunte aspectos bio

químicos y genéticqs, dentro del estudio de la fRmilia de los onco

gcnes descritos hasta el m~mento, con finalidad didúctica para los 

estudiantes de la carraI;ti de Químico Farmaceútico iliólogo con 

orientación en ;;r.nética. 

+ Introducir nl ce noci '":'liento de aquellos ~enes- cuya e.xpresión' 

se tradi;ce en enfermud.aóe3 de tipo oncol6i~ico, ~us niveles de 

acci6n y orgar..isr;:os que afecta; cual es su e::!tructura y como ésta -

influye en la reg-wlación metabólica de los se re e afecte.dos, así 

como los mO:!Canicra.,t~ qus control~in o re:_?;ulan la exp1·esi6n not'!Da.1- de 

dichos "enes. 

+ Identificar mediante suB ce.racterística!O ya étescritas, a 

o.r¡uellas enfermedades que su etiología radica en la fa.:iilie. de los 

onco.::;enes, así como o.nucllos factores y acentes o.ue so!l inductores 

de la activación <le estos, provocando una resnuesta patolÓ~ic& en 

el or,~anis010 involucrad.o. 

,.. Dar a conocer los estudios y las técnicas de labora.torio, -

que pueden ser usados rutinariamente en la clínica y en el campo cie 

inves~igaci6n co~o método de diagnóstico para-la detección de las -

enfermedad.es asocir..da:'.3 a -:>ncogenes .. 
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CAPITULO II, GE~lERALID,\llES SOBRE O:JCOGSNES 

1. Conceptos básicos sobre oncogenes, 

Para el 1>ejor entendilllie•1to '.:!el presente trabe.jo es necesario 

tener en cuenta dos concentos muy importantes que se manejan a lo -

largo del texto y son : 

Onco¡¡en~: "a los genes involucrados en procesos cancerosos se 1es 

puede definir como versiones alteradas 'de genes normales (proto

onco6enes) los cuales codifican proteínas que desenpeñan funciones 

irr.p~rtr:.;:tcs e:, la célula. A estos genes se les 1larr.ó oncogenes .. 11 

(20, 21, 65, 85) 

?rotooncogenes: "Los O!"J.Cogencs fueron inicinlmento identificados 

COülO el principio trnnsforma.."lte de penetre.ci6n dt: los retrovirus 

tra.~1zformunta2. Subsecuente mente se encontró que era..YJ. versiones 

nlterade.s dP. ;ranes normnles celU1Hres a los cuale~' se les design6 -

como proto-oncogenes". (JO, 47) 

Pera facilitar el estudio de los oncogenes, ~entro de su no--

menclaturn. se lee denomina con tres letras, que d&ri van del virus -

en el cual se definieron primero, por e jemµlo: V-E!:, o vi=s del -

oarco~a de Rous; v-~, o virus de la ~ielocitomatosis, e~c. Esta 

clasificaCión es válida parn oncohenas virales y celularen, ~6lo se 

e.ntepone _y-ono si son vi rules o _!l-onc si son ce lula.res. ( 46, 5) 

Los 0u.::c:.genes ttenei1 una. ditltribución muy amplia on el reino -

ani:ual, por lo q;,1e r-:e con.cidera. que deoen t-9nur una funci6n bioló-

gica irnporttc:n:e .. En apoyo a ln hipótesis anterior está ~1 hacho de 

que ].;:. estructura de len o::cogenes celula.re;.-; haya Biuo coi~serva.de. -

en el curso d?. la evolución; se han e::contra.do en levaiura~· 'S' el 

hombre (~); en Drosophil~ y vertebrados (!!.!~) ¡ es d.ee:ir ;~·011 r.opia 

voluntariosa de -renes cnco:1tr~:-!.do~ .:lr. todos lc:s ar.gar.ir..:mor mP"Gaz-;a--

rios, lo quo iJi(:Jlica que tienen f1....1ciones primordialen, probr;.'tJle---

monte dura.'lt'' la d,iferonciación celular o en le. regule.c:úín de la 

diVisi6n ""lular. (65, 41., :in, 25, 4~) 
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2. Teoriaa acerca del orígen de los oncogenes. 

El estudio del cáncer y la eterna interroE,ante acerca de su 

orír,en y causa, ha sido una preocupación permanente desde tiempos 

re:notos para los grandes filósofos y médic~s anti¡;.uos, así como 

pnra los hombres de ciencia modernos. Con la aparición de la ~ené-

tica molecular, y el descubriniento hecho en 1911 por !!'. Peyton 

Rous acerca del sarcoma de pollo, se a·:::re un !luevo horizonte para 

le: i:-.ve.st1::ación de: estt,,.:.lio del c~i~1crr, involucra:-ido e!'l ést:?. u!la 

~}:·:,~nsr. fa.:ni.lia de rrenes llu~P-dos g.::r.es ~ '..Í oncoger.es. (53 1 49) 

Existen alrcdea.or de cien diferentes t:i.pos de cáncer hastA. 

ahora conocidos. Le. aparente permanencia· y transmisibilidad que ti!!_ 

r.c.::-. en co:nún, i:np1.ic?. iiue las céll41Hs can~crosas resultan de u.91a 

~is posible que los diferentes cRnceres se orit;inen por muta-

ción (adición, zustracción, o reacomodo del ~aterial cenético 

ncrmal o infeccioso) c. por CAADio e~: la trcmocripci6n (pcr una al

tera~ión nermancrlte de netivación o renresión de genes normalmente 

pr~~·::!ntes) o por cambio en la traducción de ru:Am norr.:al ó viral. De 

ts.1 r.aanera el cáncer puede ser inducido "POr exoosici6n a agentes 

m'J.t~7énicos, co!:'!o radiaciones de alta energía, sustancias químicas 

e infeccio~es virRl~o. (27, 39, 52, 84} 

En base a lo anterior se ha descrito sran C3ntidGd de hipótesis 

oue tr~iih.H de explicnr lri activc1c:i.Ó~ a.e '3B03 genes que pro:iuccn 

(:rincor; dos de estac Lip6teSift para la Dase e;en8t1ca del cancer son: 

l) H1 oótesis del ·~· iroi:ene-oncoge:i.e. Propone que lOs ge u es 

Cf>..!'?C:e:=-ír;onos, los cuales pueden haour uic.o orir;inados en virus, 

est.é.n ~1orrnplmcn te p:!'esentes e!l c6lulas en forma inactiva, la induc

ción del cáncer si;.lplernente requiere de la activaci6n cie eso~ genes. 

2) Hinóte~is :!el ?rovLri..;,s-nrot avirus. ?ropo':le :~u.fa la induc-

ciórl del cá:--.cer requiere de LI.,.'!11 infección viral, teniendo en cuenta 

.: .. u.~ :o~' r'.a::vJs rsquericios para producir cáncer están normalmente 
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ausentes, o estár. presentes pero alterados. ( 39) 

R.A. \leinberg p1·opone una hip6tesis de trabajo: "::ie supJ:1e ~ue 

la presenc~a de un c:o.cor;én celular es el elemento ce:itr.ü nara 

explicar l"- tra•:sformaci6n canceroea no viral en el hombre; según -

esta hipÓtesi5 ese oncop:én derivaría de u:na secuencia normal e 

inocua de lJ::;,, ce1ul.ar, cuya activación ina~ecuada (astin:ulaci6n, 

inhibición o r::iutación) le confiere el ootencial tra!12!'orrr.ador. Por 

le n.r:terior, la c:!..ave Je l~ o:-;co.i;Pn~si:: se C!1con"::;rur:'.'.& ce!". d0s ele-

rr;entoG fu~d:..tr.Jcn tales: 

l) La. secuencia ori.c6~ena emer~ería d.e U!la alteraciór. ue la 

i:iforoación celular preexister."t2, connecuent.emente, ln Fiecuenci~ 

oncóar.~1a sería er..tlú?ena, y n.o un2 s0cuenciá. e.:-:tr&·~a 21:::.iuestü sobre 

lr-i. célu:a. 

2) La secuencia .1r·l DHA que codifica. l&. trz.?1sformaci6n com---

p~eir.dería ~Ólo ur~?.. peaueñ.a. a:-.1df-.a t:.enética funcion~l y pueie repre

r:entar une.,, vRrie.nte r.léli ca de un r;c!'l cclu:i.ar nor:nei.l. E;3tO im;:iica. 

quoa lr.:. trrtnsforrnuci(}n neopJ.8::i1ca a.enenderia de lo. ric~-ii/r...ciór; de 

genes celuleres específicor.; y no ce alteracio!1es de ~-:-;rúndes porcio-

nes del p;enorna. ( 4) 

En br~se a lnn hi :-iétes is anteriores se ir.volucrntt dos puntos 

muy in:portr.:.J1tef2: lo:: ¿;c:i.es dG c.ia:·t<.:. cla~"t- de virus. ou.e iLfecta.r1 &. 

una CélvlE. y que bnjo cierto :r:er.n::i2:::'J P.rovocan ur.a alterr::.ci.6r.. en -

le. orear..ización de éf'"tr:., sufr.l~:¡:.J.r' 2r?. tra!'J..sformF--{!ió;:,. de: unE. cB'lula 

m::.dre; y ~!enes que Rl pE?·ece::r so:: ;lUrt:e de nuost:ro J..lé:!.trir::or:io ~enif-

tico que n.oE. hRce po1·tr~:J..ore;,. no't8ncialeE de U!".o o ~l:unoE d.r: los 

difereutes clincere-s conc..:iaos hfastc ilo>-f• (7} 
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Los onccgenes :::e !-lan clnsif1cado de d.ivcrsr:i.s mru1cra,- y de 

e!:"''t.:~F E.H;br¿:~n.l~n dos; la pri:nera que ne hizo nos :C11~01F: de le. loc~li

zaCión de los µroduc"toE de estos í!enes, y la otra los a.r,rupa. en fam!, 

lia= O.e acu.erdo a las características de las pro·~eÍnFi.s qne codifican. 

L::: primer& clnsifi.caci6n de oncc;:enes real:. ... ooF. f'ué en base a 

l .. : locsliz.~r:iér.. de su~- nroductos p:é:iicc.:t::: nu-:::.cG..ree y citople.srnático 

-~·':!: ;:..l nÚ~lcri, r.üü;itrs.E'> los se.;.,.t.:.nd.cr. ::•.·rnar:ccc en F.!l citO!=>l:--tsma. 

J:r, b!-1.se a est.a clHsif1caci6n Et: fin en,cor:trt-:..:i.o qw;: los oncog:E:nes 

r .. l:..~leU!'ER colaborsin co:::1 los ci "&oolA.:.;;r.ri.ticos (!r:. l:i tr:in:::;forr.:.ac1ón 

2.i n.:.-:ias cr. cillti\•os). 'l'ai e~ el caso ct¿.l onc::.ie:én nucler~r del poliooa 

":!.c.rrs 5' 11
1 ".ll..i.t:! s.;: í:;;. <:r:cor.trado activauo ~i~:-:ultant:G.::mnte ~on el onc.Q._ 

ter. ci · cr::s..~'Tl:-hic:o 11 !:i1dd.le T"; los ·n:.coger;es r.ucleares vire.les ~' 

]_~, ~~t 11~11 ~· :os r.u.cJ.earu'=> celli.lnres ~' ?·:-~ y p_2J, 

~::.1··.~::!'.:.C.~ e::~: tl oL:::or;én c1tn::rV1dia~h1:0 ~¡ lo3 oncof!a:·.es nucleares 

:~ :· ~ ,::;.c:;uau sin?r,r:io:-;:-:1-:r:tB con los citoplas1:-d.ticos ~' ~-B, 

k~, ~, !2.:! :t rr.l.:./r~if. ( 51, 88) 

1-::::. act:i7aciór~ O.e lot: nncopene~ cituµlt!srr.~:tico~ µD-recc~ t-2ner 
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con excepción de ~' el cua:.. adouiere el poder V!lCÓi;!é:lO poÍ' unión 

con ;;.n pro:r.otor conE ti t.uti vo. En el caso .Je !f;f!, 2e ha er.ccntre..d.o -

un gran r:Ú,"Tiero :ie mute.cienes puntuales que ocurren nH.turalmt:nte en 

los tumor~s, i::lpnrtiendo a la proteína la canacicir.;.tl de vrc.noformar 

células, aún cuando se encuentre en ni veles muy bajos er.. el cito-. -

plas:na. (88, 30) 

Los pro.iuc100B de los oncor.enes citoplasmáticos se expresan en 

c~:..:~tit1aries rel~.tiva·aonvi:: con::tant.es por unidad de tiempo, ligo.O.o al 

eE!;e.do de difcrc!lCiP..ción y crecir:;.iento celular, de manera que las -

moléculas de proteínas de protu-oncorenes, se encuer.tran en un 

eB"i:.ado \le diferenciaci6n. y cr~cimiento celular, de ma!'lera. que lu.:i 

nolécut.&.t:: de :iroteínas de prato-oncop;enes, se encl.<.entran en un est!_ 

do rectri:1r,iño ó li:a ti.do, µ•~Jiendo ser activ?.do sólo por ciertos -

flujos de ec,t'ilfoUllJE. ( 88) 

Lfl duración :le los estados exi tadoc. de lae moléculas de -

proteínn.s puede": li!:li tare e b mim.1tos o segL1.ndos po:- ciertos mecnniB, 

moe, tal es el caso de la act::.. vid ad de ¡;uanosina trifo~·í'a"tnsa de 

las proteín11s de _!~, la inter!1<!lización y fosforilc.r.ión de lu 

c-cinaE'a del receptor de proteínae coiificado por ;:;rb-3. Otro ncca.

nisr.10, aún Br. estudio, ec la re troE:.lime:n Lación negativa qU'3 lir.li ta 

fuorteme 11te la J.onr;i "tud del ee"tr~.:J.o ·J;·:i tnuo de la.~· prot.ein'7~.~ cv..iifi-

cadas oor lüe penes !:.!:.S. y ill· Esto pt.:~:J.e ".ieb!?rsc por mant~:ier Ul1 -

conFtl!n'te estímulo exj t!"..¡tor10 a la. ;no.;.~culo. O.e i,:ir· . .:.i ~<::{ce.-., o c.;ctí.::.ulo 

:frecuentes rr:1e mn•1ti.t~nen e. la prot.t-Ína en .ac::td.d.o t.•:::..-r;n..1.J. (83) 

En el ca.so de los or .. corer.es nuclea.r~n, éstos :::on afe:ctr-'-do2 de 

diferente :t:J..n(ra por lus se:1f!les est:i;.ru.l~ici.OI'UG uel C'!."~:Jimi~:.t:::-. La 

e:-:i ts.ci6n sor. I:H!s lnr;-:-~n: dB r:.i.nu-:;os a horas. ( 35) 

dil'icnn de!1o:ninf:ci1:"!.s cla.~.ius que van ¿e la t:.nc a le. cuai;r0~ 
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c:.:..c:s 1 ·a)1 .Proteínaé cinasas específicas de tirosina 

.,(fosforilan residuos de tirosina) 

.b ). Prot.eíne.s cinasas potenciales 

CLA.S
0

E. II· .. ;' .. Fnétores cíe creci1r.iento 

':(derivado del gen para PDGF) 

CUSE .111 ·. Proteím1s que unen nucle6tidos de guanina con 

ac~i vid ad de G~P:.isa. 

Proteír.~~z nu.c:lcares, que posi olame!'Lte se encue::.tren 

ir.vclucrados ú!J la rerulacióri de lri transcripci.6n .. 

?iISCEL/>.NEAS OncOr'{enes de recien-t·e dcsciJ.bl'imiento que se 

encuentran sin clasificar. (41) 



.4. Onéogenes virales. 

Ltie virus son los seres más pequeñoa que existen en Ja natur_!!: 

le::>L, constan de una memoria genética y u.n~ envoltura, El ¡;enoma -

puede sér D!IA o RllA compuestos de cuatro unidades químicas llamadas 

nuc1e6tidos que c:mstituyen la informaci6n !Jenóticu guardada en pe

quer.os paquetea llamndos !!enes; se die~ :1ue los virus no tien.::n me

nos O.e cinco ~e11ee< ni m:'is j•J !il¡;unos cientos. {G, 59) 

I,os virus son hospederos ci!lu.lf1re8. oblJ.ghUos por 1o que para 

c.-. re;:=-0du.c~i6r .. r-:-f!.uier11n d~ lr. infecci6r.. de células, las cuales 

EJervinfo corno fu!lnte de fabricrtci6n de proteínas virales c:::pecíficae 

nue dr.rán crí.-;en a nueVA.S cooias virHlen, e!:1tO se lleva o. cabo por -

le fr,ce'.!:"ci6r, de genes vir,¡le~ en el ¡!enomc. celulr.r, {6 1 25) 

! 1&ro la actividad cie lo eenes víricos irit.e¡;rados no esté coor

'll.rt'-dr:i c~n lP~ de: loR t:-enes ce lula.res que leA rodean. (7) 

El primer estadío <le l:i ex!lresión J.e cuclquier gen ec m1 copia 

cor:·c•cta (crcc:,ecripción) on RHAm. La tranRcri:oción que se efactda -

r.or· un:i. enzi:na l~ar.iada RNA-polimer&.!=ln comienza. en un punto concreto 

del DNA situ"ªº cex·cn del ¡;en en cuesti6n, llamado promotor. (25) 

;,;1 llllA es co;iia.do en una so11, dit·ección y le. poli:nerc.r,a se de

tivnB dE:s:wtá::_ de: l::i copi~ del f'On. ]!odo E:Rto ticn~~ lurn.r l;;U el nú

cleo. ;.iEi·~üdn.:nentc el RllAm e1:!iara hacia el citoplasma y 13G trl~ó.uci

do t·O~"' u;l!! muquinJlrir citoplasmáttce. en ::u prot~íao c .. rn.ct ~rística 

d.~l ren tl'; .. nscri to prev inmer'. t..e. Un ·1irue inte¡;rar..io es trs.nscri to 

a pa~.lr del promotor vírico r!Ue le ee, propio; los Ri;Am vírico5 fiera 

::er'"~id~:n~ntt- trP.ducidos en r:ro teíril].G víricas específic::...s que 2on los 

pro¿ur.tos de entos genes. (25) 

LoD gene;;. víricos en renera.l, son fuer1'emer:to actiVOf.. debido -

e ~'JC' su::: iJTOr.io~orer:. son muy efic.~1ces. ( 25) Por lo ta:'lto la región 

de:. .::i:'nor!!D. I·esrion!lsble µe.ra la tran8forr:;aci6n o.e célulae e:i cultivo 

reeiOe en un~ pequeña porción del r,enoma viral, por lo quü entre más 

compl5jo es el ~enema '-'ire..l la. reeión 'rsriuerida para la transforma-
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ci6n es más pequeña.. ( fig. l) (JO) 

. .:· 

) 

Cuancw vn ,iru1 t!• A\fri •Cli.1 calf>o m1:¡. c1n.;1~ 
com1tnJ• poi pl!netru tn 11 ctlu~e. d1npuu ,., ,1 outlto, óOttOI 
inl"'iJ•:.r• SJ m11t1ltl 1Jf''1ol1cn !l11 .r.or;¡ •n uno de l:u c1ol"'Qt.1> 
m.~ i at I• cil~l.a h1.1e1pti!. t;t ADH 'tU1co con•1' "' ta :'lll'llm.l.:.on 
n11;es•ria.1.,'IO pi1a 1u lnlt·J!1tior. ccmor1•11~ i..1cio1t:r>f' ewt.. 
(Jlt•d• d11can11t1tr1l'O\ll!.t¡enctico~ybuqv • •N'l'lll'tCCt"(» 
c1•.in a la h•ntlJrmtt:iOn r.1'1~..,.011dt.11 c.tlu!11. 

Fig. l. Dulbecco R.: Mnndo l:ient:.'.t':\.cc·: .J.: p. tóB: 1.984. 



En 1911, en el Institui;o ?.ockefeller de Investi.~aci6n ¡,;édica, 

?. Pe"'ton Rous trabajando con tunores de pollo, descu·orió que un 

fil•rado libre de células de esi;os tumores (sarcomas) inoculado a 

otros pollos, era capáz de producir en'-poco tiempo tumores con caras_ 

terísticas similares a las del tumor orif,inal. (6, 46, 49) Décadas 

~ás tnrie, con técnicas físicas de purificación y microsco?ía elec

-crónica se logr6 identificar e.l vir..i.3 ca"J.sante del sa.rcotia de Rous 

\ 1lar.:.ado así en honor de su descuoridor) lo que hn.ce banar a Rous -

.z: :?:-¿;r:üo ~;vbel en 1966. (5) Con el de:=cuorii.i.ie:'lto y estudio de este 

virus se e::1contró f1Ue otros era~ ca.;:rn.ces de ;:rvducir tu:r:ores er. an.!_ 

mcles, así co~o lu presentación de genes resnonsables de la conver-

:i:Sr. c!lr.cerírena ie lae célu.19.s, a. los que se le.e: de~omin6 viru:1 

.2.!.!..i:. ú or.Do·11:ras. (4, 49), qua son copia de feneE ce J. u J. a.res incorpo

r1-~ios er. el genoma viral er. ulgúr. :n::i:nento de la evoluci6n.. ( 85) 

~n 1970, el concepto de virus c?...nceríaenos se ex"tianO.e no tan 

uclo a 103 virus. DIIA, si no tar.ibién a loG que contienen R!\h. cono 

rr.~-::er·i~~l ~enG tico, los cue.l~s siguen el rr.ib'Ql.O patr6n ya descrito 

~~ra los virus con ~A, a excepción de u~ naso que ocurre entes de 

le.. integración del tz;enoma viral en el celulo.r: la corJ.V8Ysión U.el 

RJ~A. an D~¡A. ~.s"to es llevado e. ca':O por una enzi!:la, .descubierta. por 

D. B8.l"ti:.:ore y ::. 'i'emin, en la :natríz del R~;A de est.os viru.s ll~::i.-

da trar.soriptasa inversa, por lo ~~ue a los vírus con eet.::. caracte-

r!s:iea Re les ~J.a:.-:ó Retroviras. (ver e~3riuema. d.e infección d8 un -

:-etrovirus, (f1g. 2)(5, 20, 25, 46,7) • 

.h loe rt'·trovirv.c Sl1 les puede clasificar en tres gr ..... pos, de 

acaer,;o c:.l tino de c~lula. que inve.den: 

&.) a~ueJlos que 91·ovocan cá'."lceres d•l tejido conjuntivo 

(anrcor..as) 

"e) e..~ue:i.~oc oue producen leuc::::ias, en particular en pallo y 

ra106'."l, 

c} V1:r.i~ C)i¡ nrooiedades in"ter:nedias.-
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La diferencia de los virus sarcomntogénicos y leucemiogénicos 

radica en los tipos de células que infectan, los primero• afectan 

diversos tipos de células del tejido conjuntivo, y los segundos 

e6lo células de lineas satlf,'Uíneas. ( 25, 46). Las de característi

ca.e intermedias contienen onco¡;enes, pee e a lo cual ;>I·oaucen leu-

ceminE, es decir, que los oncogenes de estos virus contrariB.l:lente 

a lo::i de los virui:; enrcomatorénicor., dependen notablemente de otros 

eenes celulares. (46, 5) 
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5, Oncogenes celulares, 

Los oncoRenes celulares son .;renes celulares con potencial 

onc6geno, que pueden ser activados como ~onsecuencia de rearre~ 

bles de D!IA, y la niicrofr~entaci6n de éstas moléculas puede sep_!!: 

rara estos genes de sus secuencias re7Uladoras (inhibitorias), -

per¡;¡itiéndolea asociarse e. r:enes estimuladores, lo que tendría co

mo resultado una expresión génica anormal y con ello la transfor-

m::..ci6n mali;¡na. {7 r' 42) 

Se ha descubierto que las secuencio.e de los oncocenes celula

res se encueiotrrm di3persas en el cnrioti po humano, pero que 

c~da variedad de oncogén p~rece tener una localización precisa, 

lo c.;ue llevs u pencar oue esto~ . .c"'ene~: tuvieron activiJ.t1d en deter

minadas etap¡.f¡ del desarrollo embrionario, y fueron repririiondose 

conforme se completó el desarrollo de cada 6r,;nno. Quiz~ su acti

vid<.d cese o per<:ista " niveles subliminales en las células adu.1 

tn.~ y bi6n difcrenci?.düs pero en ciertoa ca.sos, y conforoe e. una -

dcmnnada específica (cooo la regeneraci6n hepática), podrían fun

cionar por un neriodo breve cara diri~ir o estimul::..r la duplicacion 

celuL\r normal. { 54) 

Lo anterior se confirma con los trabajos realizados por 

Milllcr en 1952, con diferentcz oncogenes en embriones de rata 

y pollo, toma1os a diferentes estad!os de su desarrollo, encontran

do qu~ los cenes colulnre~ del cáncer son expresados durante cie~ 

ta etapa ~el desarrollo y de la dife1enciaci6n normP.les. (fig. 3) 

Concluye que poAiblemsnte la funci6n de eato8 genes aea 

necesAria en ee.te.díos emrrione.rios, donde muchos son específicos 

d~ ciertos tejidos, co~o es el caso del c-~, que es el causan

te de osteosarco!nas, y este e9 materialr:tente expreso.do durante el 

desarrollo del hueso. (4, 62) 

La función de los proto-oncoeenes en la c6lula aún no 
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e-a co:np'!..e:te.nwn-ce conocida, sin e!:lhargo la homología. entre genes 

'\: .. ira.les y celulnre=, t=S consiotente con la idea de o.ue la· tre.nsfor

ma.ci6r: r.teoplási.c·a en algunos en.sos puede ser .debi:J..s. al au:nento de 

lG. e::;preéi&·. de éstos. ( 21, 30) 

c·abl 

1 
1 
1 
1 

.. 

1 , 
L-... _____ ,,,.,,/ 

10 

• tr;;>'10log.al361 
De\~•roh'J d~l emblfbn i . ' 

l.'ig. 3, Dulbecco R,; Mundo Científico; .J.: p. 176: 1984. 
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6. Mecanismos de activaci6n onc6uena. 

El motivo del porque los protooncogenes se activan siguen sie.!! 

do un misterio, pero varios investi~adores coinciden en describir -

el meca...."1iS!:lO por el cual loo pro-i;o-oncoP."enes se transf~rrnan en onc.Q_ 

genes: 

1) La cantidad de RliAm correspondiente a un deter~inadc once~ 

ge·n estil. p.ument,.do; este podría ser el resultado de una falla en la 

regulación de la transcripción e de u.na estabilidad aumentada de 

los rurAm. 
2) La a:np~ificaci6n génica es comúr. en células tumorales, por 

lo que en diversas lineas cel~lares pouemos tener copias múltiples 

de un cierto proto-oncoRen, por lo que la concentración de a:;J,n, 

.-au~enta., no por un ó.esorden o alteración en su tra:.scripcién sino -

_porque ~a~ un elevado número de proto-onco~en~s en una linea celu

lar, lo que se: t.raiuce en la conver5i6n del pro'to-onco~en a oncogén. 

3) Se puud.e uar una mutación punt;..:.9.l por alt .... .J.na. :histancia cri.i: 

cinogénica, nor lo que talf u...~a a~teraciÓ~ o ca~Oio en uno tle lOB 

a.r.:inoácitios de la p¡'ctcína, sin que la cant:.iad a.e ésta se veo. a.u-

mentada, lo qu~ ea suficiente pnra convertir a. w::. proto-or .. cn~én a 

un oncoeén celular. (51, 65, 10) 

4) Otra alternativa es una tra..?"LslocRc1ór~ C!'OI;".os6mica como es 

el ceso del c-~ 1 cuyo promotor ~s co.mciado por s¿cuencias de genes 

de las ir~1iun~~loLu Li:i~~s. Esto c.::, loR genes que codi!:'ic2...rl. 13 pro:iu!:, 

ci6r1 te P..nticu~rnos pu¿ie:¡ c;er expresado.:: en un e.lto nivel ;ior lar! 

célula.;: B. Lrr.s !::ccue.r~cif:!.s ~~néticas dent.ro de lo:.J f;·3n~.s a_ue o.od.ifi

cn.n la producci0n de a.'1ticu.¿rpos ::. .. 1.:uent:=;, la a.ct:!.vid:-ui J.e dic!1VS 

genes en lR.s células B, nl ocurrir una. yux.taposiciÓ:¡ la €;tpre:eión -

de lo5 oncogene.~ :-:& ve f2:vorecid&. (19, 51, 86) 

5) La íor~!:::1 de nctivsci6n de 10~ •:ir1.1.E: leuce.':-;l.of-;t!nico!:! :io ez 

m9dia:i.te oncoge~1es, pur ... ~: carecen :le E"3tas c~n su pP~trur.0:1io .Genético 

El modo <i~ acción o.e estos virus da la ocu.µación ael oncog~n celula1 
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~existentes, e integro.r~e en las proximidades de éste, activan

dolo mediante un promotor vírico, obteniendose el mismo resultado 

~ue con loe virui; sarcomatogénicos. Sin embargo como en la me.¡,oría 

da lns células infectadas el virus no se coloca en ln¡:; proximiáa

des de un oncoe~n, le inteeración y activación ae convierte en un 

efecto a.l azar con una probabilidad muy be.ja, por lo que el dese.-

rollo de una leuce!Oia requiera de un ti~t1po mucho cinyor ( v.:rios 

meses que los narcoruatogénicoü. (25) 

6) La posibilida1 de que uiw proteína oncó~ena puada c;er sim,i 

lar a un fac"or do crccimicnco, hace de este otro mecanismo de act~ 

vaci6n, por lo que lns c61ula" nl ser ectimuladas ticnd¿n & presen

t!!r un creci;i;i•Jnto deemesur9.do, ( 42) 

7) Po:c 11l~Lw el hecho de que lan pr·otel.nas c;ncÓg•rna" puoden 

en alcunos casos presentar actividad enzirndtica cupiz de alterar -

la arquitectura celular debido a su acciór: 2obro ciertas proteínn3 

clave do la formo celular y del mecanismo de re,".'.Ulnci6n a.e éste, 

hacen dn e!:too genes lon re~11onsaoles ue la transformec16n c~lulRr. 

(3) Dentro de ls:.i posibilidades anteriores, surGen ol¿;unoo meca

nismos i)Ue por su i!!lporta.ncia y estud1.o son de ;;ran inter6'2. 

a.~· 

IJa.s e inaaaB (de 1 i-rí ceo ~ "mover") son r:rote !ne.o con 

nctivid<.d enzl.m~ticn, que fosforilan proteínas, es decir, ca

talizan ln ndici6n <.:e uno. mo1€cul.a de focfato n otras proteí

nas: tr&.nsfii?ren el r:runo fosfr-:..to 'termiur:.l, rico ar~ energía del 

trtfosfnto de ndeiiosi.n'' (l,TP), el principal trusporta.dar enorgéti

co de la célula, (41) 

La pri::ierFJ p1·oteínn aiéJ~da codific::.da por u.n oneorén 

fue derí V?.dH dri- ln act~.vidnd del r.:en .!!:2• ~, se -t,:·ata de 1,u1a 

proteína de 60,00".l <l., de pe:ao molacular y es idu1ti.::a. "- la prod!i 

nida por los onco:>;ene$ celulares. Exiaten otrcw proteín:'-6 ci.e di-



22 

.versos oncogenes de las cue.les la más co:iocida es la p21 del onco

¡;én~~ del sarcoma .viral de Harvey. (4, 53) 

Lo má~ im9orte.nte de estas proteínas es que tienen actividad 

enzim,ítica, ya que son fosfoproteínas; pensando inicialmente que 

lee cinasas fosforilen específicament& a serina y treonina, este -

proceso nor~al se ve altera1o por la influencia de la pp606 rc que 

fo.<:forilG tiroeinFiS, que '11 igual (lue serim1 y tronina tain'oién 

porte. un gru¡io hidroxilo tcl que :oc U."1.0 al fosfr.to, 1'sto es aplica

ble a la proteínu del oncorén .!!.21. p12º, que ti<>ne el mís:n~ efecto. 

Se ea'ue que l" pp60 fosforiln específicm:iente a 111 tirosina, 

ya ciue se localiza en lRs zonas de adherencir., fosforilnndo a l.a 

vincul1.na, proteínn estructural de lns plR.cas de ndherencis, debi

litan~o su fuerzc co~o ele~ento co~ectvr, liberando lo3 filamen~os 

de actinR muy desor~anizados ya en lflf> célu1~1s tri-msfor:!l1~óas pre

Si:?n t;;ncloee la deGc;P..JiHción de lns célulaD malirnns. Otras :nuestras 

de sus efectos "º" los experime:1ton de reF:cnernción hepática post

hepatectom!a parcial, en los que se encontró elevación del RNAm 

del c.en ~ en las primeras 36 horas eicuientes a le resección 

hepática, donde ne concluye nue hay una transcripción controlada 

del oncocén celular .!:.!!;!!. durante un proceso de duplicación celular 

por demg,ndn fisiol6r ica; en el estu·~io del p21 en el sarcoma de 

ilarvey, Ge demostró que existe un cambio 0·1 la tripeletn que codi

fica al ccminoácido de r:licinn: en lugar de guanina ee encontró timj. 

ne, lo que trPnsfvrma n glicina en vnlina. Esta sustituci6n es su

ficíent.e Mre conferirle actividad oncóv,ena al onco¡;én del carcin~ 

mn de vejiga, (4, 45, 53, 70) 

Además de pp608 rc, los nroductos dP. ~. !í::I:.• ~. f.P.s/fee, -

y~' poseen actividad cinasa. tos de~á6 no muestran actividad -

cir.a.sa detects.ble, B.U!1aue se cree que lo~ productos e.le ~ • .!1:f, -
mil Y-1!!.2E. tuvieron has-ca cierto punto funcione=· sirniln.res a lu.n 

cina~as, y en el caeo pHrticular de ~-o e~ capáz de fosforil.ar 
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proteínas, co:1cretRmente en residuos de tirosina. ( fig. 4) 

En conclusicSn las proteínas tirosi·:a ciuasa son la otra forma 

de receotores de factores de creci!lliento como producto polipeptí

dico de los oncogones; y parecen ser imuortanes en la regulacicSn 

del creci~iento celular y la transformDci6n. (3, 4) 

La notable al teracicSn morfol6gica de células transforroadRS 

(o'itoesqueleto por unn concentr:1ción anormal de fosfotirosina, 

entre otras, demuestra que una enzima (cinasa) puede fosforilar 

ciertos números de proteínas y va~tamente, alterar la functcSn de -

la c~lula, que en el ca.so do pp60 tiene dos modo.o de accJ.6n: 

a.) La e!'lzima p"'eue f-0eforilnr una única proteína, precipitan

do una cascada de evento" que den a la c1Hul.a prúpied"des canear!-

genaa. 

b) Alternativamente la enzima puede fosforilar numerosas pro

teínas, ,;fe et ando directa;ncnt~ las funcion6s de c:>da una de ell!lB 

y provocando efectoa secundarios. (7, 41) 
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b. !'actores de crecimiento. 

La pro pi edad más llama ti VFl de las cólulas cancerosas es su 

incesa:-.te proliferac16n, debi<io a un descontrol en el mocanis1uo 

que re¡;ula la :l.ivisi6n celular. "lgunos eistemao de control depe.!l 

de::i de factores de crecimiento que circulan en sant;re. (60) 

tor. factores de crecir:liento son una familia de polipéptidoe -

hormonales activos que e«timulan potencü<lmente la proliferRcidn -

.celular, si se activan en 1m luEJar o tiel'.lpo eqtüvoc:idos, inducen a 

ln trausformaéi6n celular. Dos U.e loo mñs estudir;do~ sor1 el EGI:', 

( fr-.ctor de crecimiento epidérmico) y el PDG!' (factor de crecimie_!! 

to procedente de plaquetM): oue se u:ien a mol~culas receptoras de 

ouperficie de la membrana citoplas:nática de la célula. (42) 

Es una prote:!na liásica de mnsa molecular relHtiva de )O 000 d 

con dos caüenaa unidas oor puentea disulfuro (A y 3) y es activo 

como un ho::iodímero de A o B y como un heterodí;nero de cadenas ;\ y 

3. (80) 

El receontor de PDGF posee una función enzimática si:nilar al 

receptor de E~F (descrito más adelante). (fir,. 5) (42, 60) 

La proteína determinada por el oncocén ~ del virus del ªª! 
coma sismio (VSS), es casi identica al PDGF', y al pnrecer el cen 

proto-il.!l,, no es otro que el gen de PDG.P, lo que implica que en 

unn célula infectada por el VGS prolifera por que sintetiza y excr! 

ta un factor de creci::iiento parecido al PDql:',(fie. 6) (17, 42) 

l:OTA: las fi;;uras 5 y 6 rnn dos esquemas que muestran el me

canJ.eruo de activación del factor de crecimiento PJJG1' de una manera 

amena, por lo que salen fuara de lo convencional; pero conaidero 

que son muy ilustrativos, por lo que se incluyen en ol trabajo. 
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~ 
~~'"""¡ 
ci~\"' El tntdio de plaquet•• 

-~ 0 
PDGF 

El facotr de crecimiento procedente de 
pl•quetas (P.JG?), al interric"t:uur con su re
ceptor celulr~r, induce a lu división celulE..r 
en ... ln :¡Úmer.o y t.iempo contr'JlLi.o ·::e ciflu ·.as 
ruanteniendc. la b.l'qui tccturn celuJ.,ir del te jJ:. 
do ul que pert; enecen dichas c~l<'; ·S. 

fig, 5. Hunter T,: TIBS: .!Q: P• 276:1985, 



Nuestro h4roe 

PROLIFERACION 
CELULAR UBRE 

Uno crisi' tn lo 
ci"iUioción cultural celular 
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Cuando la proteína codificada por el -
oncogén ~' provoca. u.na exagerado. divisi611 
celu1ar que lleva com;, consecuencia la trane 
formaci6n celular. -

fig. 6, Hunter T.: TIBS: 1Q: p. 277: 1985. 
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·Anticuerpos enti-t'DG?', inhioen parcinl!'.lei1te el crecimiento ·de al

gunos, mf.s no ·~e to·(ns l•s líneas celulares trru1sformadas por VSS 

debido a ~ue esns céluln~ secretan u11 facotr de creci::iiento tipo -

PDGF, por lo riue ea posible •iue la proteínn de v-ll!!, internctue 

con el dominio de uni6n a PDGF, de receptores recientamente sin

tetizados en comoartir:tie1' tos intrnceluln.res, y que los receptores 

li11;ando san inmediatnmente internalizaúas cue:iJo se ha er;ta.blecido 

en la sunerfiecie de la cé1u1.a, (42) 

Otro p1·oducto r-;izn1lar es el producto de .!llU:• ''.ue parece una 

for!n'~ altere.da de un rece otar de factorce; de crecimiento; orobabl.?:, 

mente parecido al rPDGF, ~u que non de la :ni::ma medidr y tienen 

una actividad de prote!n~~ tiroaina cinasa asociada, ~iertas cá

lulas trnnsf'oru¡aJ.u.s producen factores de crecimiento, lot.i cu.r.le:s 

despiertan en la tr•rnsfor:naci&n celular cuundo se lea ndicionu con 

contrapartes normales no neoplásicas, (42, 80) 

Un <i.oscuhrimiento reciente, es el hP.cho que relacione. al 

PDGF y coP..ju.nte.rr11?nte al onccr.én ~ con la ateroescleroeis, que es 

una enfermc!Jad que atnca r.randes arterias y ze desnrrol¡ a en muchos 

aYi.os; ecta reJ.nci6n es Uebiia al hecho a¿ que ?D'.1P os el mt.~·or :ni

t6;;eno de las célulns del músculo liso; debido a que el oncorén 

del virus del sarcoma simio eR pnreci 1o al r";'sn q\le codifica al 

PUGr>, no en extrailo pe,,sar que º"'"'ndo s"a activad<> dic!'l.o oncoP.én, 

ap:crte de nroveer el ~arcoma, tambiJn fsvorezca la nteroencl~rosis. 

(80) 

+ ]!!! 

Presenta una uctividA.d cinnsu esnec!fic" da tirosina, tvnie.!!. 

do une. fun~i&n. doble, on la que S€: u.ne sl rece~rt.or y, .s.dc'.llt~s .f 11.'1!2. 

rila. prote.[nas celulaNfl, (42 1 60) (fi¡:. 7) 

~l 1·eccptor de EG'? {rSGF). "et:i t1n;1 t.;licoprotaínEi. trr:.nsmembr~ 

na d<l masa relat·ivi; de 17 O?Od con nct.:.vui«d do prote:t'.nu tU ,it.ina

c:ino.sa tlep mdieffte del li¡;.Mtlo, cuanjo se une o. Er.P, se e.cti van un 



nú~·iero i1:nediato de procesos bioauÍ"!1icos tales como la t!ltere.ci6n 

del ca++ libre, i:itracelular, pH, e .l:icrm?.!lto e!l l" tra:1scripción 

ae diferentes genes responsablt3s, lo c ... al cul-:ai Hl horas :!t~·::]._~és e.:i -

un" replicación del D:¡A y división celi;.lar·. Si se eli·oi ·;r, 1<1 act:.:i -

dad tirooina ci~asa de 3 oncogenes relacionados v-~; v-~ y v-fns 

se elimina la capacidad de tre:1sfor:oar la célula ••• " ( 14) 

El factor EGF posee una secuencia de ani!loác1d·J:3 w.uy pareci- -

dos al producto del O!lcopé!l ~-!l, cuye. proteína es ri:nilar al rE .. ;F 

·trunc?.do (le falta la re;;i6n de ·~ni6n al EGF) auno.te co,,servu el 

Sel\':llento que atraviesa la •11.;morann y ln rep.ióu cntalít ica que se in

troduce a la célula.(42,6'J,26) 

3:{inten otr..;s projactos 0'.1CÓ.;~r.o~ t¡\l.e pueder: fu:1cio:1ar co:-no 

fi\cto:!·e~ de creci·::iento, tal es el caso de v-~ del que .:.u prod.uc-

to es ·:11.iy simil1.~r a lR- de recentor rlfüF, C0.!'1 u,1 do;;ü!"!io largo cxtrE.

celular, una sec.'.l-3:-';cia lÍJ:ica de a~1claje, y u~ dor1i:1io citoplas::iá.

tico '•U.e conti º"" .. na rev.i6n homólogo. al do11inio catalítico del 

r;:en ~· A.sí mis-no desarrolla actividmi ci~1asa. in vitro. La prctei

nn de e-~ Re hn. identificado cono un receotor del factor '-le cre

cimie'.tto de cél ,cus mieloides.(42,60) 

+ otros fac"tor:.::s. 

Existen otros factores llamados TGF (factor de crecimie~to 

tra'1sfor:na.:1te) \lue no requieren de SUEitrato sólido par:-t prcliferur -

y né ~són i!1hioidos por co!ltacto célu l.a-cél~la, puede:¡ transfcnnar 

fibroblastos y otras células, pero con ln característica de que e 

estas repreBan a su :no··ielo nor:nal cu.~ndo el 'i'GP es re¡ovido de 

estas. (42) Un eje~plo de este tino de factor es el siguiente • 

• • º:C:l factor de creci·:iiento trnnsformante-ot..(11GF-O() es u-.1 µo

lipéptido el C...i.al es estructural-:¡e:¡tt: relacia~1aJ.o ce~! el ~GF y se 

une al receptor :ie EGF. La síntesis del ·I1Gt"-O{ i::curre ~ ·i ·.:..na vari.e

dad de cél'..11RB neoplásican y d\lrante el je$arrollo te 1npr3.!10 fetal, 

pero no se ha re aorta.do en células nor-:iales de organis::rns adultos 
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TGF- se .ha re-no:-te.dc como un faclior de crecimie:i.to a:!lor:.or:i-

r~o el cual es una propiedad 0ue lt per:nite expresarse en neoplá-

sie.s. Cultivos pri:nnrios de queratinoci tos~ hutianos normal en sin~e-

tiza.n TGF- , y la adici6n de EGF o TGF- a esos cultives inducen 

la e;:preei6n ¡;6nica del TGF- • Lo aue su¡riere aue un mecc.r".i~:::o de 

eutoinducci6n existe; analisis de bio pP.ias de piel nor:nal usando -

hibridizaci6n ~ e in:nunohistoquí:nica deffiuestran lr" preser..cia 

:i:n vivo da RilAo de TG F

r.-.iE, ."(15) 

y la proteína en el estrato de la epide!: 

Exi~ten tres sitios en la vía del cor.trol o.el crecit!:iento, en 

las cu~les les proteínas oncór.e~ae pueden influir y estimul~rles -

-:::-.ra crecer; 

l i La proteína por si mismr~ puede i:ni tar un factor de creci

miento, :.r ~r;. interacción de dicha proteína con el receptor es"Oecí-

fico pue,'.e e.r.i:imular a crecer a la cdlula de un modo aut6crino. {fig. 8) 

2) La proteína onc6eena puede i::"1i ta.r un factor de crecimiento 

ocupado, y proveer de una señnl mut6renc. en a¡,;,ser.cia de fa':!tores de 

creciir.iento el:6;,enos. (fig, 9) 

l. 3) La proteína onc6p:cna puede actuar como una víe. de control 

d& creciuiento celular, desac0plan:::io est-::: por la necesid.Ad de un -

estímulo exóreno. (42) 
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OUINASA~ PROTEINA 
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CITOPLASMA 
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c. Amnlificación 

La amplificación de loe onco~enee celulares eu uno más de los 

mecanismos implicados on la transformación cancerosa de las células 

que incrementan su expresión por aumento ae la cam;idad de DNJ. mol

de pnra ln producción je RNAm. (5S). En oete fenómeno se prese!ltan 

dos anormalidBde"' ci top,enéticae: 

a) reeiones cromonómicas de tinción homof.énea (HSR) y 

b) cromosomas doble minuto {dmins) 

confirmados en al.-:unoe expex·imentos de amplificación en células 

eelecciona.drJ.s pe.ra pruebas de rtJ.3iE"tencin a medicamentos amplifican 

do un gen que codifica. una en.,.,ima. que inacti ve fárm:·icos, resul tanda 

células rollir>tente? n ellos, ( l, 7, 56) 

Los ~ ,,parecen en metafase como esferas pequeñas, pareci

dri.s ~ cro.:1ocomns c.'lr~ntes de centrómcro. Ocurre fr·.::cuente:i~nte en 

cultivos de cHulno malir.nas ( not.,,olcmem;e .. n línoas celulare~ de 

neuro!;lastoma), y norm•ümente de e: aparecen con lP. upurición de pobl.f: 

cienes de célul:is clonales que han de»arrol1.aéto !!SR. Es~º" ti:ien 

inmediata y unifon:wnente durante lu tinci6n de trinsina-r;iemsa y 

se piensa que pueden fracturarse y formar los ~· 

.Fl :primer oncor;én re port'l.':io ca-:io runplifi cado fue e-~ en la 

linea celulA.r HI,-óo de leucemia, :J.:';111lificaan de 3 a 32 veces; en la 

J.:ínea celular COL0-32/"J de ca.rcinoma c!e c6J.on, en donde se encontra

ron ~lraded~r de ]~ c'pin•, (21, 56) 

Durante r,J. necanismo de duplicaci6n, !Jflrece exietir una dupli

cación espontánea del DHA en cálula!3 normales en donde varios ser

mentos de ~NI\ se replican m&s de una vez por ciclo celular. En 

condicio!1es n.o s•-·locti \rfa.'5, e o te DNA ets µro.J.ucií.tO, ::ro _·2.blemen te, 

durante el proce~;n de ;nito~is, der,·ldo a que no st e!lC\.o.entru.n cova.-

l"lntemente unid.rJ~ nl Dtlt~ molde. La inc.i.Jenci& a.e rene~-' amplifica.

dos son fuertcr10Lte incremen r ndog po·r r.rosencia de algunos clases -



su.~tG.!lcias m.~t65ene.s ( hormo!1aS 6. ¡;rc·.ao-&ores de tJ.mor). 

1,'~ P..:Oplificación no purece ser el evento inicial d.e la car

Ci!lüt .. éns:Sis, :,.o. {'"Ue el au_r:tento de la expresión y la nmplfficaci6n 

ci.B XIJd. ·y l'-.9:!< ocurre durante el progreso del carcinoma del pul-:iÓn 

y l,;.o cél"'-as d~l neuroblast.o:na, sin er.ibargo la a"1plificación de 

un onco;;-én fav-orece ;1 ?.celera el prol)"reso maligno de células de 

cr.i.rc-i_no€'é::esi:; iv-.icial ( í. 

Co:no ya se ha mencionn.do, un 0:1Cot:én puede. ~er activado por 

le. incorporaci6r.. de u:¡ 1·etrovin.is, do!lde ost;e pas:i de ur: está.do irif:.C 

tivo a ~;.(!? activo y transfor:::ante. Otro :.'lecenismo ta'!l.bién ya pro

tj;,:_.:.2t.:: 8f'. lé. j""•D:toposici6~ a.e i1!1 crc.:ionor:la cc:-.t:,:iiendo un ollco&én 

co>:~ o-:~os, on c~}-,,,.lE.s 3 del SiEt:::.:E? in:ui.J.!1e, de crecic:ie:~to rápido 

c~.5o c:a.zíco ó.el linfoma de Bt.:.rki "tt. \ l'-~, 71) 

Estar.; uniones erroneae pueden ocasionar varias posibilida

d~:: de cc1iiVP..ci6::q primero, ll" tra.:-:scripció~ de e-~ a R:iA -puede 

ale j~.rse de loe co!ltroles nor.;iale~, ser.uido, Je la exuresi6n ina

pr:>pi!!:in iel gen. se~ando, las i~flue:1cias reri....latorias provistas 

;:-r.r·a lo~ r,:enes de las inmu.nogloou..linu.s pueden afectar la expresi6n 

de: e-~ y sus niveles pueuen resul"tar ·n;,ís ~l·.:vados de lo normal .. 

tercero, el dE:~o involucrad.o en la traslocaci6~1 de C-.m.:l.E, nuede 

au:nen1,&.!' la es-carjilidad del fü!Am ..ierivaa.o Jel gen por· lo que el 

}.'.\;._::-. ).~a existe:1te pu::?de iucrei;icnta.rse y ser '.llenos accesible a una 

:::oju}'•ci6n rápida; la eeta,ilidad dol P.'iAm del e-~ parece radi

car e:'l. t!l ~rimer exón del een y la excisión de e::te exón por tr::..ns 

locr::.ci6,1 puede ser lr,. raíz del prociem&.. por Últi-;;o, la segme:;ta

;:iÓ!l de h::Am de c-:rJl2_ por p.hdida del pri'.ller ex6n puede aume11tar 

la ora:oslocación del llJlA " proteína. (7, 71) 

En alr....i.no::.- caso·;: C0'.:10 16 inr:iortE.2ización, dehida a une re

pl1.c2.ció:i. des:~:edin.d.a. dB .A.n oacogé!'l en le. célu.le., no co!"'.Vi.erte a la 



célula ?lO!'~al en tu:nornl. 

Un mece..."1is~o s1.1giere ii· acti \Yación·· de ;,,l:'l set";J.!1do oncogén 

-pa!'.'.: lo~rs.r le.. tra~sfor.r.a.ci6n que caracteriza a la célu.lo. cance

rosa., por eje-.1plo: 

- El.':. 'J .!:.!!:§. 

- AgT ae SVAO y ~· (~5)cfig,8) 

tAI ' · , , :í• n~'.EW-1 
NÜCLCO :):_~·< :-:~·:'.:, .. : ,,:,·c1t0_PÜS~_A 
~·- /,: .·._; ... · .. ~· . (:) 

(·) 

(< l 
lii1.t1srcRMACIÓN 
Tuto10RIGÉ.Nts1s 

f'iF" 8 i:.. ~;~d;;,.-~l.511 d• una c'1W.• no~l •n \11\<m CH111c1m~u.. r.o 1610 
- J'filquhre_.d• la act\Vid~d te wi. ~-CO'Jt:>•• si.l\o l'l• ta colal:tou.ai6n d• otro. 

Oc:ídiz" l!, et al,: Oncogenes y Canear; 
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Sn 1971, Ohno suriere que ~on m~s frecuentes las mutaciones 

recesivas que lP.A :loroina.ntes en los pl'ocesos malignos, y agre

ga que estas mutnciones receaivae pueden ser enmascaradas por eve.u 

tos gen.!ticoe que resul tun en pérdida del !;en no afectado en el 

cromosoma homólo0o, Este estado de hemicigosis puede surgir de 

la pérdida propia del cronosorna homóloGO• (36) 

U. B~rbacid indica que la activación de los proto-oncocenes 

celulares puede ocurrir por un" ¡;ran variedad de mecanismos y 

los afrupa en dos cateeorías: 

u) aquelloe que tienden a increr.ientar la expresión y el pro.:.: 

dueto del gen nor otro camino, 

b) aquellos que causan expresión de un produci;o génico alter~ 

do. 

Otro mecanismo d.e tra'1eformación ee mediante la aplicación 

de aeentes químico" mutól"cnos, 3!l~re los más conocidos est!t la 

nitroso-metil-urec. (!11\U), que en u:n experimento con ratas con pr.2 

medio de vida entre 50 y bél días desarrollaron 100-;'. de 'cáncer de 

mama en un periodo no mayor a 12 meses. En este siste~a de Modelo 

se encontr6 (1Ue lo~ P"erws transfor:nante~ H-~ eatán prese:ites en 

todos los tumores inducidos. Por clonación molecular de uno '1e 

esos oncogenee designCLá.o lJb~-H-ra.s, permite determihur que el rnec!l 

nismo de ,,ctivación involucra una mutación linica en punto, af<'ct8:!2 

do 1116 propiedades de codificación del codón 12, l" misma r,ltera

ción presGntuda por -.1 ~ aislado en tumores hu.manos. Sin embar

go, lo. e;·~p".':::ici6~ a un c.:..:i.cerí::eno quí~ico pueC..e per . .:.;-1necer sin 

efecto, hn!'JtP- aue se aplicn una segu:1da sustn:;cic, con·Jcida cor.10 -

promotor de tu::!lores, as l cono la vía y forma uo aplicr.ci6n; una. -

inyección de ?íUU Cfi.uea. t...i.morec pequañvR y escasos o i ... 1 l.lc~, r paro si 

ee refuerza con ) inyecciones de 3-4 .3em:inn.s de int.ervri."'i..o, l~s 

tumores se vnn incromenta•lo:c en ta'tlari.o y mimero. ( 25, JO, 20) 

Lns aüstiutcio.s promotoras como los ésteres riel fortiol 1 es-
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;:-~ 1: ~ '1}:;.:·ur,, \.r ..;l .. :.. ;;=:·c~8..l~ ~~::.o~l_;l.~p;fort.ol-J.3 e_c:-:-·wr..to ( ·.·P;..), t.ienen -

".':::::t• . .:~t~l..O s~pE:cLG.!. ,C'l C?r.b.io .~".'·1 ri:"C-0..:1c ;., 1ii.!'_~·i-'2:1.:::.:.;;-si0~: .:~ l~~ 

· -~:.;J r ~, tl-!"' ... li.:!n~·-.; e·. :ue-nCP .~~·t-. ~: l~ ?..::::ió-.1 --:ru::iotor'"' e:~ ~:·bil, -

}V~ ~).!'"C•rr.~ ~1r:JflU.:i-:c!' ._:~üt.:r~lrr::;.!~:1~ -~n !1:!. .. t::1 J c):'h1:ul2 ::l<:~:.ri3 .SO!'l 

·ut::~1....~:0:!. ( .'.;.j}·· ::1 7,1" ·1!.rnr-til ~0nziir .. -;:·n~e:-.0 eP "J.:l .!.n:::;:t;1Jr _., p_g 

r-:~ ::.m:r:; -pre:n~lg::os t net como r::::..~·.·n,.:¡0:" 1E pt"'o:.o_-c;1'!o¿·r:nes, por 



7. Ca.racterísticas-·de los oncogenes más estudiados. 

_;.. i~· ls.l-;.o del trabajo se ha discutid.o que es .un oncc@'ene,, co

mo act~e., . a que ni veles, a. oue organis:nos, que producen y a que in

dividuos afectan; pero toa.o esto hf? sido de una moneri::.. riuy ft::nersl, 

por lo qúe ec. conveniente hacer una nequeña biografía de aquellos 

~enes ~ue hasta el ~o~entc son lo$ más estudiados, 

a.. 0:1co;::e11es virales. 

Los vira::;: que ..... ')r sus características -onc6genas sC inclu~ 

yen en este ca,,ítulo se clasifican °e le s'€1J.iente forma: 

t.., Virus rnir.; c.,:::tienen nNA. 

l. Vir..ls no onvueltoc con doble cad¿M de 'D!lP. y'qÜe se 

re ..... 1 ioan en el núcleo. 

a.~~· 

i) "'.)olyoma y f'.'TU"'º Cl.el <J,!4') 

ii) n:i.,ilo:na 

u .. .:...aenovir·.is. 

2. Viru~ e!'lVUt::J.. tos. 

a .. ñer.,~sviru~. 

B. Vir ... 19 ~ue c~:!.ti er.en ~~u ... 

~:l no:~bre de estos virus ~roviene de ~11ilotna, .:E.liom.a Y -

~C\101a, o_ue cescriber: J '-S actividades onc6genas de estos virus. 

fü-1 general miden 1e 30 a 5'.J .A{m ce ci¡i.metro, y son las úr.icaz cau

sas virales conocic1as rle tW!loree en e1 hombre f'lOr el m·:.rr.;;.z~-~~. 

(29' 
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1) Polvome: Este virus causa primaria~ente una infección 

productiva en c~lula~ de ratón, y una infección no productiva en 

célula~ de rata o homster, (29, 67) 

La re¡;i6n transformrmte del virus del pol,voma codifica a tres 

proteín"s conocidas como "Large" {lOOKd), "t!iddle" ( 55 Kd) y 

"sme.11" {22 KJ) llamados antír;enos T. (7,67) 

El antígeno "largeT" jue¡;fl un papel escencial en el inicio -

de 12 síntesis de D!IA viral y en la re¡rulaci6n de la trn..'1scripci6n 

viral, y provoca in crecimiento indefi::ido celular. (67,6,59,68) 

Los antÍ:,':enos •i.n~ddle y g;nall" se encuer..tre.n alterados en 

mutnntes de l" clase hr-t. L" proteína "middle" puede formar 

un complejo con pp60c-src, la nro eína cinr1oa codificada por el 

oncog~n celular E.!.9.• Esta interacción parece: ser escencial para 

la tranaformaci6n cel•üar por el virus del polyorJa, la interven

ción de ente antíg-ono en las vías de las '!)roteínus cinasa de ln -

célula es una consecuencia importunte en el ciclo de creci~ien

to del virun, ~l cual es la inducci6~ de ln fosforilación de las 

moléculas de VP1 , ln mayor :-roteín" :le la cápside, y estas dee~,ués 

son usa:i'l2 c0roo proteínP.·· . ,».e·~-: i» dtl virus. {6, 59, 67) 

2) ~: También :11uado vO.:-us 40 de los simios, produce 

sarcoma en el hamster y ependinomu en la rata. (52) 

Sste virus es co:nunmente encontrndo en tejido del riñan -

de los mot1os ,:1~ y cynomolrus, y un virus similar perc no iden

tico se he aiGlrJ!o d~ cn•o~ humanos pro?resivos de leucoencefalop! 

tías. {29) El SV4'1 cau~a infecci6n uroductivn e:-. cé1u1c,s de mono 

e infección no productiva en cél·":' a·J df! ratón y rata, y transform'! 

ción en células humanns. { 29, 67, 82) 

La región transfnr:no.nte del SV40 sólo c·>difica dos p:·otoínas 

o antígenos T, uno 11 lare~ u y uno "small 11 P.l p:rirncro de ~ 94 Kd) 

y el segu.;do d•l (17 F.d), (5, 59) l!l antígenc T "s:nall" es reo_ue. 

rido excuGl.vamcnte para iniciar la tr•msformaci6n de célui &3. Sl 
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antígeno "smnll", tiene activida:l.es similares al "large" y Middle" 

del pÓlyoma; y se ha encontrado o.u" tiene un" ~an ho;nolo,:;-ía en la 

secuencia de aminoácidos con el péptido de ln gastrina, pero esta 

similitud no es aún con~cida muy noco, (5, 59, 41, 42, 30, 68, 59) 

Se ha encontrado que la nctividad transformante del SV40 en 

la línea celular de hena.toma humano se increnlenta en i~. presencia 

de 12-0-tetradecanoil-forbol-13-ncetato (TPA). (43) 

3) Papiloma.: Su si::oetríu es icosuhédrica con jJ;I;. circular. 

EstoE virue indu~en proliferación epitelial de la capa de Mulpi;;hi 

ó.e 1'1 piel y m11cosa, se encuentra 6Xtendido en lo.s especies ver

tebrrul.as incluyendo al hombre, y se uan descrito nlrededor de 30 
subtipos. hluc lesiones on goner,...lmente beni~r-:s y de re,-;resión 

expontánen, pero t?n enea de le~iories t"C:litnles estas puoSdcn p¡~o¿;re-

2~r a le3iones de tipo m~lihno. 

Z~ cr~rcino:na cervicnl y ln Uisplasia cervical, son positivos 

al pr.piloma huma.no 16 (HPV) y 18, el condiloma accuminatum lo es 

para HPV-6 y i!PV-11, con i:nplicaci6n de transmisi6n de tipo vene

ren. (6, 18, 29) 

JcDE::ovrnus 

ProL\Uce una a:nplia gama de enfermedmiea principc.lmem;e de 

tipo resnirntorio, como conjuntivitis folicular, queratoconjunti

vitis epidémica, y algunos tLunores en hamstcr. .1!'11eror. descubier

to~- G!1 fi·n:;::n:i.t.::os de ude!1oi::les infect~·dos con este virus, a lo 

cur:..1 :l~Qen el no·1bre. ~e cono can alrededor de 20 a 30 tipo:J de -

este virus y raid en de 70 a 90...¡ m de diámetro, y presentan de 162 

a 252 cnps6meros de for:nn icosa.hédricn. (29, 47) 

Hequiere de ali;unns proteínas te:n~ranns que activan eenes -

Yir?les y e;;tas son encP.r~Rdas de nctivar renee celulares necesa

rios para la prc,,iucci6n de los CO"lponentes de lflB partículas vira

les, (59) 
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L·a trnnsformación neoplásica del virus requiere la acción 

combinada de dos dominios conocidos co~o Ela y Elb. Los produc

tos do Ela son dos proteínas conocidas por BU número de aminoáci

dos, el 243 y 289, y el Elb tiene dos proteínas de 21 y 55 Kd 

cada una. El producto de Ela puede sostener un crecimiento inue

finido y Be ha encontrado estimulando la expresión de cenes oelu

lnrc~; pero se rer¡uiere de Ela y Elb para el fenómeno de transfo.!: 

mnci6n neopl:Ísica, Loe nroductos de Elb, no tiene por si mismos -

efecto en el fenotipo celular. (6, 30, 88, 59) 

HERP:;$VIRUS 

Son virus icosahédricos de aproximadamente 1801"1 de dié.metro 

y 162 caps6meros. A este {'rupo pertenecen, el herpes simple H. 

zoeter, el virus de Epstein-Barr y el citomegalovirun, de los cu.!!_ 

leo el ci iloI:'l.eealvvirus y el H. oimple no ue consitieran oncogénico. 

Pueden transformar c~lulas en ct:.l ti vo produci enclo en éstas ef.,cto 

cj.topático en un tiempo de 24 a 48 hrs. (6, 52) 

El herpeo ~imple tipo II oe ha relacionarlo con e·l ce.rcinoma 

cervico uterino, debido a aue pucit:ntes con es te pé .. dec~r:lionto pr.2_ 

sentr,n unticucrpos contra este virus. Los herpesvirus tumorigé

nicos afect8.l1 el tejido linfoide; co:no es el c'wo del EBV que i::t_!! 

ca a loe linfocitos B y el H. ~..!i ataca linfocitos T.(6,29,30, 

52). El E.BV se enouentr11 relacionado con el linfoma do burki tt y 

el cnrcinorw nasofarínrreo, en estos pacientes ae ha encontrado 

D!lA del E!3V an el tumor, 

Iraturalmenóe oon producidos los frCtores de. forbol, ao obtie

nen de plantas· de la Euohorbiaceae y Thymelacaceae, lan cuales 

son usa.das tradicionnlrnente como plr.ntas medicinales, 31 EBV puode 

infectar células epiteliales nisle.dns de NPG así co:oo <>.urtas c6-

lula~ e';)i telinlon normales y ee ha. onccntrudo eviíle:n.ci¿ que la 

transformaci611 de células epitolialüs humane.e resultan ,¡, la ex-

posición de 1'.'BV ;¡ la tran~formación es dependiente de lo presencia 
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de ésteres de forbol.. ( 86) 

:!iE'l'ROVIRUS. 

Su replicación requiere de 10 a 12 ,hrs, en condiciones Ópti

mas, su infección está en función de la cAlula tospedera y del 

genotipo del viruc, por lo que hay se.rcomatol'.énicos, leucemio¡;én,1 

cos y con carqcterístice.c interc.iedias. (ver capítulo 4. Oncor;enes 

Vire.lea)• ¿l {!ertama de loo Virus leucemio~;éniCOS COHSta de 3 ;,;e

nes "ga.g11 que se encarge~ úe codi:'icar la síntesis de las proteínas 

virales, ''pol" ci.ue tiene por función ln de codific~r la transcri_e 

tasa inirersa y 0 env" que codifica. la envoltura del vi1~us; los 

eurco::ia.togénicos tienen estos genes más uno llamado 11 onc" que se 

encr.?"ea de la tre.nsforrno.ción celular. ""l.n:unn.s cR.rccterístiScc.s -

do eetos genes se e>:pondrán en el t'iguiunte punto. (6, 25) 
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b. Onco.!?'enes celulnres. 

En el capítulo de 5enaraliiades, se hace ir.enci6:1 de una clasi

ficación reciente en ln que los onco~enes se a~rupan nor clases de 

acuerdo a las ·pro;Jied·-ules de le.!:3 proteínaa qu~ ~in'te"tizan; en el -

si 1~iente cundro se !:;1ce ur..a comoaraci6n de las propied!ldes rnés im

pcrta.ntes de lof.! 0!1co~ene!" rds estudiados hHst~~ hoy; ~· :náE adelr.;:.nte 

~~ h~ce una brlv~ b10Prnfía ic alrunos de ellos. 
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OEL 
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'" 
'" ,,. 

'" 
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·""r~·t.eínii-~ :Jiri~sS:s 

Se- !oca:..ize. en. el cr~~ar:o:n~ 2 Ce:. ratón t 4 ) y er. el cr_g_ 

:r~~s~::rta. :~ tum.anc, lo cor~tl ~:-ie el vir.lt: r7e 141 leuce~.ia !!l'.lrina. Ce 

Abe:s)n (A-~"..t!.:V) (7,t.7}. Ind·.ice 1ir:fo:::ar:o:r..as de oría:en de cé~ul3s 

';.l en ratón. ~ro~u-::e: u:nu ~rotc.!na r:le ·12'J '.={d; pl2'Jú.bl y en ~élulas -

~s tl)~iC-: he:-.::.c.:-:i1~::·etico c·:1rn:;; ·~;-o~'J.:t · .. tne ~roteÍ.r;a de 150 ro. 

r.:::.Ca la trar!s:..ocac:ón t(9:2?)(c34a,ll) t:E.ractr:.rística r,·.1e ra or!~en 

·~~'::J:"1SJ:'i13- 9; y debido e r.ue c-ill_ no ns ca.~"ª7 -;o: si so-Y.o Ce "'JroC.~ 

.:.'..!' el 112fc cimiento, se ..,iensa. r'U e exi~té una a.1 tcra. ~i6!1 ·~str..ir-tu

:'J.l C.e o:?!:te, ·"or l:"' cu.9 la ..... roteíns. a:1o!"?ia"!. en conju~ciÓ:t con el 

~e:-1 ~e~'J,\.) nr0c'!'.lceu la e~f~~-::dad,; ~a2:J ri1::-.ilú.r ::icu!'re en el linf.2, 

:g :5e ~:.J.rkit"t j' el oncoeén ~ f:i.6 ,7,47, 50.) 3stuCioe recie:-.te9 he.can 

;~nss.r q'..A.t: la. "r'Jte!ne. de ~ ry:teda ser un reca..,tor transmer~bra!"la. 

;• ":en~r !"a:!C:!.one:? P.nálogr;.s n a:g1n factor de creci:nie!'lto <6,7,1:0.,13) 

Se ha encontrado oue ei_ ~lir'.1.8 ele 1a eritrobla.sto~is aviaria 

inC4~~ tanto er1trob1astosi~ como fibrosarcomas en ~ollas. ~ onc_g_ 

gén rBS"..'O!lsab1.e es ~' ~ "j~ este se cncuer.tra Civi.dido en dos regio

nes r:rb-!1 y ~13; infor:n.sción reciente in.Cica oue el .,roructo Ce 

cete tlltimo es e~ res"onsabl.e de la transfonr.aci6ri_ ma1ig:'la. in -,r_g_ 

ructo de E}?.-B es una gliconroteína de 6'3 F:d r-u•: es .,..r-e~·.irsor·1 

intrnccli:.lar de Ja .,rote!na :nocifi~ade gn74erb-'l,' -)O, )8 
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~el· r~~~"'ltor Ce 31? (fa-:lio:- Cs ~r~~i:r.:i~::-;ci ~~i~~r:nico :r el ~o:\inio 

a~:iciaCo :oc_ ac"t~viCsC. ~inasa :ara ::?"osir..a, sato s:J.gi~re la .hioo;,.. 

tesis ~rue :•-:?1~~!.o!"'..a :'..s !°?.-:.i • it: :!e m, :-·.o.e i.::c:uye v-~-= en la c.us 

se ~l::=.r~~ea qu.c r::··j· ... ·-:::"".ea Ct:!! si:c·.te::.cias celtt'I ares aue coCífi·~s:.. ·~ara 

ca·;')o !a t:-e:.:::)!":":~~i-:;~ a ~~2·.·s~ ~-= , a ::~~-res:.6:: tle :u.:icio:~~s de.l· 

r~~-9 ... to:- s:.:-. cor~tro:. ~ :,é,?~é5,.;.2/ 

La -r:lte!:--o. r~ !"~1? e2tá r:.viC.!flc e:-. 3 ro=i:!i'os:--

'!:: C~:r.inio ci!'"lasa cito-:.:s.s'!!á-::.~o r;ie tiene,.siti?S.~--'::.o!'l activif~t! 

::i~a:?s. v i:-;; =-·.:-:o::s::'·)!"i:s::..61:; t"J r-us n~s ·hace :ensar c:.ie el 
... -r~~'.lctv- ~e- .e-rb-:9 "1".le~a i::.ita:-· a'!. recs~tor ,de ~-:':' 0~·1_ .... '?-..-::i y Ce -i:s.t: 

!"orma i1·eva!" a· ·cabo "!.s. trs_!'!sfc~:-~;:i_ón: ~e~~.11ar. t 24.-.-:42·-) 

c-ffil: 

?reviene ae1 virus Ce sarcona f~:inc de ~ar~ner-~a2heeC 

fib~~sarco:aa Ce gato. 3ste vir~e s~rgié e.e la reco~binaciÓL ¿el 

virµs auxiliar de lE le'J.csr::.ia fe".ina(:'sLy) y sec·_:.encias ...,rese::tes 

~entro Cel ge!to:ua no:-:iaJ. O~l gato. (63) 

Las cél·.tlas trB.!".sfc :-=.adas .,.,or ·T~-?e'3V ~x"'1·esa.'1. tL"la nroteí-

-estr.ic'tu!"al C·:;l virt1-3 ~:.txi~iar YJ!5, ... sro no -or otro3 anti.:·.te!'".,ob • 

...,7.1;;:as-f~ es :1.na mol·f~·;,i_a híi::ric~~ r'..t~ c'l:iti'3r:i: ·.l!la. "lO!'ción Cs jl5 

de ?etV, aBÍ co::o c::-:.:or:gntes no rela~ic::a~os ::o~. ee"";e crue sor. co-

.:i1ficados --or 1a ~e~·-1-e:"'.o::ia Ce v-~, r.·.ie se ':!!"•Z•Je'.'ltra e.sociado con 

activideC: Oe ti··o tirosin.á. ::i:-ta.sG.. (ó3; 72) 



!'1?:1·T.lg!1 (SY-:i:~:;v). ::s ur. tíbr!fo C"J.e c:::-:ti.:;::e sa=·.igr.·::i.as :-ie:-i~ra

~·:.:.s G:l ce::. \;i!'"&"!.. ~en i:. re~!.Ó!'. ~el r..'.ii:1:i~cr:::ir.al. -:-rod'.l.CE! 

:_:"\.ico~ro"::eínas c~ya ~ec"J.e:-.cia inr-;ica c:.ie .han sido:> tr::insr.i_¿cidas -

'º ' .... ~ 

(·-~ 

f:::3 

~ 

es -i=-oC:;.::ieo ·-;,cr 

~s ..... ,...:i.t "!i·.:,-:- ~,,-

F'.lji::iaga 1 6, 25 

;'.:;°! ":'irus del sarooma felino 
~- t~iT"J.S cel eurcoma. avia~ ce 

!'es se ~n:",lt::?"".'tra 9?: el cro:n..,soza. i; ( 4 ) y ~roC' 1J.~e .una ..,roteína 

t:n~ ~r:. ~e a r.ii'er-=~tes -·..tnt.os en l.ú. :neab~na ( ·6 ! . t;e ha ·G.islá 

r~ fs fitros·.~r:-o-:a Ce 5a.to. ' -7f. 

La .-.rocióc. 5' tel f~s rto -,nrece e~~encie.1--;;,e.!~. -.1a.--t?""a.:isfoJ: 
-- '.·' 

r::>.ci..5n, s:_n e"'t.·::s.r~"J '.l!i?. de\e~'l.Ón C'e esta ry!"o~iér.. "'Ja-r.a::s reduCi:- la 

1a:::Jq:e:!iciCgi ca'.\~3.Cla ~crr ~=tg c~.cc,:rén. ~ 30 

s~ en=-.te:i.tra a."'l el ·ge!lo:r.a de c9lu.la·s nor.na1.es de ve:-tebr~

dos ~ 7-;idu~e s1rcomas e:i ratón; ·ha sido détect~r.·<?. ·e:i -,!.a~·e~ta Ce 

:--at5:?. y se cree j·.iega '.J.r. """ª""e""'= 1rn·1orte.~.te 'e.:: la er::.briogénesiS. 



'>u .,roducto es :ina :orote:!na cincsa que fos:!'orila t.z:eonina· 

y_ s_erin;~' ~n :v-;_~_· ee_...tir_ó-.sin~;. ó';:no .:~ºª nn::óg~!le~·-·Eu?.Í~~-io~~s-~:'_(.:. ~-<::: 
se ha loca.lizaao. en el '.JU.'\to ce rnturi. de la trane'.foca:C:ión:.3:2i. 

asocia.ca a la l!i'"1.cemj.o. r.iieloblestiee. aguda. ( 49 ). 

e-~ 

:;e ha c'ctecto.do en neu:-o¡:lioblast<n~a ce rata; codifica -

.,ara una i;1ico· roteína ele P.C>•erficie de 1'35 V.d. asooia~a a la -

ectividad cinaos. Se cr"e 'fue el .,ro"ucto de ~ es una ·forma al-" 

te~Jda ~el rece~tor re a:g1n factor re creci~iento, y el .ce~fiCa

to :nae if'onc.?o es el rece ... •tO!' Oe ""'DG?, debiCo a aue este y ~ 

son n.,roxir.iada:nente <'el mismo t'1T.a'ío y a::tbos ·co:n.,arten la e.cti

Yi<'ad <'e tirooi:'la- cinasa. r 7, 3.6) 

c-raf/mil. 

Los genes. raf y @ son las f6rmas murínicas y aYiarins 

del mismo gen. ( 6 

:;:· on~oeén ~ fue air.la<'o como el gen transformc.nte del 

:~SV-3611, un retroYirus múrido c'e reoliceción defectuosa. "lsto~ 

virus transform'.m fibroblnstos v células e.,iteliales ~n cultivo 

e inCuce fi~)!'osnrcomns en ratones recién nacidos .. UsanCo v-!f!f. 

se id~nt'!.ficaron dos .!!enes relacionac1os con el r.:í\ h·unanc rrue son 

el c-E-1 º"" escott'letao:ente hom6loc:o al e-E· y el c-r¡;,f-2 es 

un 'seudo~en 1or e':>~ tener una. ·ec·.i~n ;ia r~l acio:J.aóa a v-~ cruo -

ryresenta com-:onr:.ntes r1 e l'Jct•J.ra cerrG.Ca r!e !f•á~ rle 25J !'lucle6tiCos 

y estos cenes 1arccen r-er hor.iólo'7,'os de v-mi~ .• Sl c-r.~-1. se rela

ciona con el cro:nosoma. 3 ~, el c-raf-2 con e1 cro::ioso:na 4; y el 

he".!t~n ':1e r-11e c-~I.-2 ei: en::uentre en otro cro~os:>ms. Ciferentc in

dica que ·1ue''e trnt::t.rrte de ·Jn "Oseudoe11n en .,roce so. r 0r 83 

El oncJgene rr..il hr. siCo identl.ficaCc o:ior.io 1J~ :~egu.ndo enco

gen en el ·et~~o•1ir 1~ aviario oue conti-ene- ~, e1 !-~2·' · e:1=É G.~oci! 

do con u.no &.lta incirl~:-l2'Ü1 c•c carcinoma·: Oe h:ÍgaCo y ?'.t:l.6n, :?stos 
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carcinom~s ~ueden ~er ·otencia!~ente inru~i6o5 nor e1 or.cor,¿n !!bl 
'ó u~a coo...,ere.ci6n e!'ltre !!U:.l ;,r ~~ l·Ol' T'lrodactos de mil/raf son -

~~oteínas cinae~ true fosforílan serina Y. treonina ~n vez de tiro

sina. (6,8) 

Las sec·lencias Ce :."'OS s·.1giBre:i OE "'.l!"OVie~en ñe ;:-e:ies rue 

C"}1•1-::ica:i.. .·1ara rece-1toreE t.!'a..~;.!:r.mnbr9n3.les. 9' .. \ 11roilucto au:n9ntu 

la ~roDl.~ci6n Ce Ciac.•i1 ?'licero! e inos!.tolfog!'ato ~' tam

'!:>lén se:.sabe aµe fosforila fosfoinositiras ior. lo ({Ue se cree e~ 

·.:i._ · f'osfotircs:ina cinaon :?.a .,roteína ·iara l"- cn9 cn~i fica. :::ste 

o~co~en ~e ha e!'l.~O:flt.raro :-e1a·~i1:i=ia~o con el sarcoma a.vln::-.io t:Rt!.. 

i e 

C-'~ 

SviC'.?ncia genética indica QUe e! 11otencial o~:cógeno clel -

vii-..te cel earcoma de 'tous (~'W) re,,i<1e en un gen único viral a~sifj'. 

nttd.) ~· La Ciferencia del gen celular y el viral de ~ consiste 

en r;iiü _·.in :r.i:.i.irr.o de 19 a.nin.oácitos del "iroructo !'el =en cel 1.~lar ha 

si'.lo reem·,lazado con '1r1r. sec·..ien::::ia m~s ,,er.ucña. ~e te.n s6lo l? O.C'linQ_ 

á:::i~ns, 1.o r.ue ':Ontribuye a la actividad transfon;ndora de ~· (53, 

.23 ) • 5e crcÍt< c.ue este gen era ~rooio ae1 viru.s y rc1 e tenía co!'lo 

r~mción la de ririgir la síntesis de r.uevas .,artíc·_¡las virales co

me 1~ he.~c~ ~·troz ¿;ene:. .ec lo:::- \~irus, ..,aro so ob~ervó c1& la C.uµl!. 

-car!i~!'l- a.e e.-st-;,-s vir.Js !10 se n1 te~an a::.. cuitar] es el on~:it-:én. La 

""':J.:"""ci6n clel -,rc,~·.¡ctc Cel .E!E. ~ue Ca 1·~ acti· iCe.r. cin&ca r::stJ codi

:!.'ic2da el'. el c:r.tremG 3' f,el g9n. '2 :J, ó5 ) 

El ..,~0~'..1-:.:-:o d!! este i:er. es una fosfo...,~ote:!na ~eec·1biertn 

~or !rikson de G:,~JO~ de .,gso =o1éc~1ar deno~·inada ~~6J~r~, la 

cual esté aniñe. esté 'mir'o. " la m•robrana .,la~:tlática de las cél'.llas 

infectadas con ~sv, 'PJOr in·t~racci6n co:-1 1:..~ a'f.i'.lo tsrmi!'l:a"l .. Este 

-.rod•.t"!"to estn aso~iat~.:i a la o~tivi0at1 ::l ··asa c~~~z de fosforilar 
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re~!ich1os de tircsi!'lt:. e, '"'l!"cte!n:as a~· ..,to!"a<? •. Una estrec,i:a -·re1aci:Sn 

.;rot~ica oCCl?'re ~~ célalns no in:fectndns t'e •i.~a exte!1sa· variedad 

<'e ve~tebra~os y es -.resu:nib; e:r.ent e codific11da .,ro·;,,,. !!en .~él·.;lar 

al~egeao ao ~ro~e!1ito?' ~e~· (20,53, 65) 

~-~· !{-~ y :;-!E& h~n si~o e!1.C'J~t:-ar!~.s E:.ctiveCos ~!1. S"J!"~ 

xi~a=ar:i.c:".te e1. 15~ Ce t·:>r;os lo::. tureo!"e~ l" .. -.zma1:.~s y de :1!'! TJ-?:)~ en 

ciertoe. sisttS:nas tumorí~enos inr.ucii!os e;.:. ~l ani!:b.1. :,:r;tos or.c:;,r~e

:;.es acl~"..lie!"'en e:-.is -ro ~ierlaC· s t:-ansfor'l:.a:'1tec ... or n:11tac:..(' . .-.~~ d, ti

~o "'unt.ual crue &!'ectr:. ln in~or.,0:-acié:;. rl.,...., ~~1.~-:i:'!::.l(;J: I~ '5 61 de -

sas res·cectivos -.ro~u~tos ;:;énioo8, ( 95,3Q,7,l0,7a,4'J,74) 

3~ su!:;::.~~re rue P.-~ es €:_ :r.ás :!Om1J.n:n&::te act:vaC.o er .. t:i."!lo

ret" Vel tracto urjnarj -:. y ~:-~y N-~ ee relacio:~an más i:on tu~.o

res he~atc ..,oyEticoE: dondt~ !r-~ ~r:i.recc eer el má!: f!"c:i.,!:--t~:-:-.-:-nte a~ 

tiva-::o y r.:-~ ..,arece -,re,:;o:".1i!'lar en =nrcL"!o:.:a de .,·.i~m-5!'1. y colo!'"" .• (69) 

H-!:!!! so iVenti!'ic.:6 o!'i -i!lal!tie:.+,e e~ cél'.llas de r..eurol:'lastonn., y 

s·J ~ctividaC trc-.nsfornunte ;u.e~e ~er atribuida c. 1t:<tueños ~e.:r.bios 

es ... ecíficos e~ l'.1 o~c'..le::c:a re nucle6tic'for.? t·;n!.~!1.r:: -:'!:"!".o U!") mínimo 

de 5 siti?s en los cuales el ~en ~ -.,1.1ere. -=-~r actÍ''r~~c aioctar:do a 

los a'.:lino:Ícidos l? y 13 y cel 53 al ó~. ·20,2a,9,34) Esto" ~ene2 tran~ 

for:na:i..tes de r.!:l'..t!as h'..t7?lti.:t?.~ :'lo h~ siC:c, cr. ~j·ritra~')~ en '.!l r.;~:"'..cma 

de los retrovirus. ( .6 ) 

Sstcn t;e::8~ r;._.Cif1 cu::. una 1r·:·"t-=!ne. ~e 21 !~ñ ii...a::nñEt ~21 

y tisne la -.,ro-,ieCa.c'. rt: O'..lC c:.tali7& e•..1 "T'O~ia fosf:iri1.;:i~iÓn ~r. 

treoni~Hl r.:.ús ~e er. tiI'.1.!!i::~¡ n? dr.;--:r!:i.c~e ~el lt~., ~O.i!O fuen~e t1e 

foefato~, ei ::ei que ·IA.sti. al 'J""'P ('1ua.."1.os:..na trí:c:fatc}.fi~lj?J,J4) 

Se hL c:icc:"..tr::C:o uu.e algun~s mutac:.onec crea:-. ·~ : ::r.&c re -

restri cci6n nt :.imorfica::: aue -.1; er1en ser i.ts=:-.Cc.e l'!:J~.o r:in !· ~a~1 ·J re::: :no-

loculc.re:: Ce l~, r.~,i~a tra::.E'fo~~~0i6n r"e í:e.n.::r ~ en .:.<., .1!.us !luma.

mas, de esta :t.~!H'.:ra -3'-a!nueEtr.:1 12 ~reee:?cia dt: !:-,EU ~n do~ li~ees 
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celul2reE deri vnd.:H! de .carcinoma de pUlrn6r. y .ve jice; obte?":.iend.o -

re';;;.ul tr:doe siz:ile.res nl annl izer 11.1 bi ops
1

i~ C.el tumo~ de U."l pa.-

cien~e con cc.rcinocn de pul::dn, cncJntra::do qUe tejido ?:::.renqui::al 

';;'" ·.bro;-iouihl o.~í co:io linfocitor.t deJ :niB:r.c~ pflcicr:tP. no ;;oeee!'l '.':!Uta

ciones cr:!ticaa, lo r;ue indica le. osocia.cién o;:pecífica de ~ con 

el dessrrollo· de ciertos tumores hu:ie.nos. El 0nco5tÍn F!-~ ;;e 

0nc11e:itra e:. el cromosoma humano llp y_ ~l K-.D:.f_ e~t:~ e:;. e:: cromos~ 

:ne 12. (73, 65, 30, 69, 34) (fi.;;. l'J) 

C~f:?l:. ~ 

?roYiene del vir'..tF· de"l' o~teOS~.rc·o~n !'!".u:-inn F3J (?BJ - :.!uSV ) 
· __ "·: .-._; .. :· 

¡;:·~:C· .. "..6S u~f prot€-Í!"tF.;d·e __ ·_ 55·::K~; .. <J' S~.:-l:.P/·-·on·rcrtrad.o \UE. J:<=.rtiCiflC'. -di"? 

su-
- • - . . , .. .';· .. · -·---" - ! - _.e· C ~ -- - • _._,, __ ' -- --._, , 

::-::it~rr. r.tw es un~ e:;_:li;.¡en.to '1S.Ce!\é_inl· :-iaT~ :-léi abtivcci.6:-i de la.-trnn,! 

C:'"~!'~i6n SC lON!.liza 0!'.trc · l OS nucleÓtidOE J32 • '/ 276. del ~Í. °ti O 

..:::.::; de<!. :n:IA:o. (79, 

I-~- conscrvnción filo¡;-cnétice. del pr:ifo;.on6oe;fo c-foE EU-;iere 

:··..;a ec. p:-oaúcto de este e;en es reo.uerid.o paril. ·proceso:< metab61icos 

Inverti&~ciones er. el ~odelo de transcripción de c-.!2.:§. en 

t¿ j,idoB ncr:nalee y c~lul as• revela~1 su expresi&n durr:.nte el desa.

"!"ollo., difarenoif1ción y .crecimie~to el CüF..l eE depe:1diento de una 

(22, 6::) 

::::1 afecto biolÓ¡;ico de la ecbreexl)resi5n de fEi!_ e.xó0ano e3te. 

restrin5ido al desarrollo del tejido óseo y de lr:s cé1·.;.1ns T en 

::"" .. _tón :.~ recit:::·,-t;c-:iente ;;:e h::!. enco!"ltrr.do oue el e-~ e:-i P.::'!Crión -

r1c r1?.tón está reEt1~ir.gido n. lnP re¿:innes de creci:::ir:r.to pericondriR 

:cí:: :ieJ. e:.~:U'.?leto C:".Ttil:J.ginoso. ( 22} 

Lr.. trnnscripciór. je e-~ es rápid.P.~?.~te e9timulr-d2. er. 
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euoro cuando laa células han sido previamente trate.das con inhi

bidoree de la síntesis de proteínas co:no la ciclohexamida y la 

anisomicina. (79) 

La transducción que se lleva a cabo con v-~ y c-~ pro

voca un corte al final de éstos genes. La mutagénesis insercional 

de un retrovirue murino en células de leucemia rnieloide, duplica 

esas fracturas separadamente: al ex~rnmo 5' de c-.!!1il!! de alr;unas 

i~=ter:cias ':/ n.l extremo 3' de otras, si~ embA1·go lQ co::ibine.ción · 

de estas dos lesiones en v-~.son considerados para la ráp~da y 

aparentemente tu:no:rogénesis producida únicamente por este gen 

viral. (7) 

El c-J!!;LQ humano normal consta de 3 exones y 2 lareos intro

nes; tanto el primer ex6n como otras secuencins adicionales dll. la 

do 5' están altar.iente conservndoi.; entre la rata y el hombre y 

es la región mt<s alterada en el linfoma de Burlcitt (B7, 30, 71, 

79), ya que se ha encontrado en los puntos de ruptura de las 

translocaciones más comunes pil.ru esta linfoma: t(B:l4)(q24; 'q32) 

y las translocaciones variantes t(2:B)(pl2q24) y t(B:22)(q24qll) •. 

(49, 12, 71, 75) (fig. 11) 

31 c-~Z9, fue el primer oncogén encontraio llmnlificado y 

esta fue en la línea celular HL-60 en donde se encontró amplifi

cado ae B a 32 veces, lo mismo sucede en la línea celular de car

cinoma de colon COL0-32 en donde se han encontrado fracciones de 

cromosomas llamados dmins y regiones cromos6rnicas de tinción hom2 

genea HSR. (1, 57, 5B) 
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Se encontr6 que ~ ffilfr~ una inaucción de tioo temooral 

durante la regeneración he,,ática des-iu~s de una henatectomía ryar

cial, en dende se ve amplificado de 10 a 15 veces. En donde la tran~ 

cri.,ci6n de c-~ aumenta in'.!lediatamente des.,ués ele rue las cél•llao 

han sido estim,\ladas a ·iroliferar, 'lero esta eniresi6n se .,asa inme

diatamente des..,ués qu-. se ha recor.struii'o con un máximo, "orque la 

inhibición de la síntesis c'e "Jroteína:= aumenta la inducción del 

c-~ y al .,arecer este es el .resultado de •.ina .,rote!na he.,ática 

peque;la c:ue "ªªª a ser ab'l!ldante inmediatamente des.,u6s de la se

rie de .,roceoos ..,roliferativos.Q,54,37 

ta nroteína ~53 es normalmente labil metabolioamente, 

tiene como tie~no de vida mec'ia menos "e 36 minutos. El virus del 

SV40 es ca~áz de incrementar grandemente la estabilidad de n53 ryor 

formaci6n de un com.,lejo con su antígeno "large" T y n53 resultando 

una estabi 1 id ad rnetab6lica hasta en un 50<1;. \ 7) 

El ryroto-oncogén ae p53 .,or si mismo -niede activar ex.,e

rimentalmente ryor fus16n con un fuerte .,romotor resultando un au

mento considerable e!1 los niveles de tranecri.,ci6n de la .,roteína. 

( 33 ) • 

ON~OGENES CLA'3E IV. Pactares ce cre-:-imiento 

11 viras del sarcoma de simio es un retrovirus transforroan

te ~ue causa el "ª~ecimiento con un corto ~eriodo de latencia. Este 

ha sido obile~-ic'o de nrimates,de un fibrosarcoma de '.lil mono domésti

co (Lagothrix). El ')reducto traneformante de SSV es una ~roteína 

con .,eso ce 2·3 kd. llsmada r>2'l 81s, oue es .,robablemente codificada 

mayormente ...,or secuencias derivadas de DNA !lelula.r de mono. ( 6,42,' 

( !i4 ) • 



Se hS: enco:itraOO ,c:ue. siS· está locali~a·cio e!l ·ma re;ri.ón 

del· cr mo.eo:::a h,.l:;¡a_no ~2 y r.ue -~-!'.(t?oa-~slocad~ eri 1.m·: 91~ de 1euce!!\ia 

:n.ie1.6-1_?.!lh cr~nice. {1!.~!.) y en a:.g_L"lOS n:ir~1·vw-.:-l de ~ning. ( 4 

31 "lroé1.lcto ·ñcl Een e-sis ee i:-'éntico en 3! de 31 amino

:ÍclCos cie una re 1e.s s-Joi.i~~cias .,nb, ic:Rdns -..r,~?; asi-1t$r.lO e-~ 

11 12 oer 11 

M 
~ 
dtt I:? 

Tranlocncción cnr~.ctcrística de1 0:-1.co ... ~én Ha-r:-_s c2u::.r..!1te del 
tumor de \'lilms. 
!i'.i;:,. 10. Tieeve ~.A.: Hctturc: J..22.: P.• 175: 1984 

flRAZO P 

BRAZO Q 

CRO"IOSOMA G 

H~~~=~~:~ 
HOR"1AL Or¡· 

CROMOSOMA CqOMOSOJ.\f.I. 
a 

CROMOSOMA 14 

NORMAL 14 e¡ 
CROMOSO:AA 14 CROMOS OM'A 

Trr .. nslocnción cro:::oa6::iicn. ret:y;-0:1sr-;ble del li.nfom::. de t;u~l:ttt~ 

relacionRda con el oncor,1h1 c .... ~. 
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l~ T66~ic~s ae eet~dio de lo~ oncog2nes. 

;,.. l~ 1r·.Y"go del trPbr-:,jo ~11 !·.;.. hfl.bl1'cio ":1úcho de la :far.:ilia de 
los '.):1co,.;enet•, nerc co~o ar:. f!Uo se ha ccn<.;cido y clnl,if'icado en. 

Ori.rie· A ~1¡:-." c;::i.::·actC:'r!nticc--.~ y pro,1ucto~ &E:.toR frFg::i.ent~s de mHt1Jrial 

,;onético'?. ~~to Re hr. realizado mediEnte lM anlicnci6n de técnicas 

cr~ lal;or:-~.t o~'j o t;.. nivel invo!-~tif-~!ciór:, dic~?.s té c·,:i e=--~ :.;!'0\·ie~1s~1 de 

pr~.nc'!.pif\~ b~G~CC·i3 que r.!ÍP.. a díf.-. loe Cii~rLtÍfiCO!" heo.n-ido per;:'PcCi!! 

r:·~m::!o; cor:;o eje~91.o ter..cmoc la tü~ctroforesis (:;.i.:;r;..:..~ión dt: un~- m.Q. 

léculn c~rgada. •:lectrica~·1ente a tre.Vés de un cnr:1po el6' ctr~.co), i;ue 

r~lt.tin dír1 Tisclius ocu~6 peªra sept:.rr .. r proteí:u:.c., p(;!'C• no co~i el fin 

=-·" ..-..Et1:~·~=~-!' é~t;'Y7- r.ino como rc:;ultndcr :le e~1tudioc de tipo físicos-¡ 

1.:-2. i.r.cor.'.";~niuntc qve •:8"::V ":'JJ'ene~1t6 fue el i1ec:~v de r;_uc lüs p1~ociuc

t:JS' finclt-!~ ::!e cr:tri, :f'recur-;·.tc~e!."te no e-on pl.l!'Ofi; por lo que S:t~r

-~iO la idea te correr d.:>~ electroforesi5 ~arti.l8ló.S con :rci:.;1ecT.o A 

1 H. r:·ri merF .. ( e.lc.ctroforer.i!-· en dos G.ime1rníonoE1} y obtener de aque

llos fr&r.:r.!7:-1tos i~puro2, "'.Jen.uefí~lf'! fracciones de ;ne.:,ror pureza. 

(Sl, 35, :!.€, 28, Jl, 42, 32) 

De lo anteri •)r hC!r: nr..cido loe m~todofi de reco~.1bi11uci6n de 

D~1A, los c1Jeles tiH!'len unn ult::::. Fieneibilidad y se pueden detectrir 

:::ut::.cio!le~, Cif"crfl:•cias genétj,cf!.s entre especies, lOP lu¿;nres de 

unión ~r,tro cromosor.ine trnnslocados: (11, 34, 76, 71, 48) 

3r. c·)r.~eoue:~r.if1 nace: corr.o técriic& de recombinaci6n lR hibri

=iización ~, nuc> h;-:ce cosible al e3tudic del R!TA de céluln.S 

:.n::ivjéiur;.:·~~ no nfectadns por el R!U:i. de otras c6lu:E".~ en el t:ejido 

.,_,. e~"!. el cat-:o del Dt:A de c:rOiilOfl0:?1 1.l.? con:le:1!"r.tdot: pUPde f:Cr uor:.do pu.

!"ti. :nr..pee.r sitioc da scc':.w:.:.c·ias pn!"'ticular-es, E;~í como el LJ!·;¡"., del 

nú. co en interf·;i.!::f. puede oer UG&do pn.ru. el estudio de 11:.:. or{~t:.!1iza

ci6n funcional de secue:)cias eRpecíficae con lñ c?"o~r~~:i.na difusa 

qu~ C?.l'rtct-c:rizn c;;te estrtdo del ciclo c~lUlF"~r. RP.nie.r,tc::rn:.~te apo.-



..:.s~. -
rece publ.icado .el uso de esta t(cnic·e. en lR deter•ninación de in

feccionés vi ralea en clll..o.las ;r tejidos cal 'ti vacios para herpesvi

rus, el papillomavirus ei\ tdji.:iOS fraaCOB y "'ijn.ios COn for~,,lina 

de C)lrcir.o"'lru.i cervicalt aSí co•'lo el E3V y el ci to;:1e¿:P..lo~1irus, y 

la preae.:cia del factor de creci ni!lto tra'lsfor:nate (TGF-·\) en 

el estrato de la enidermie ~.(15,11,33 1 4B) 
Los pro<:lena" aue estRB técnicas 'tienen para ser usadcs co 1 

mo técnicas de diagn6stico a 'livel clínico, es r¡ue requieren una 

intensa. lni.lor ma'1ual, requiere!\ de tiempo ( 5 a 10 días) y el uso 

de r.eadiois6tono~ :1ue hacen peligr::;r la seguridad :íel l.aooratorio 

sin contar su casto. ( 11 ) 

J,oa problem;.i.s n~ese!ltados B'.'ltoriomenta pued€n :::er Oli:nina

dos con el uso de nucle6tiaos biotinilF>dos co~o una fo "''' de mar

caje·- -Ju.e evi tn el uso de susta.nc: as radiactivas • .. "LoB análotoe 

unidos a biotir-~a de Tr? y U1'P nuede11 sar e:-i:it!latiCl:.:le!!"te incofr,o

rados a JnA y R'lA respectivP.mente: la pr';.eba de u::i6n " bioti'ln 

ouede ser unida a avidina :1 cor:lnlejos de a.."l-:ic1.1.~rpos ~ue pueden 

ser det~cta.dos por in•nunofluoresca:1cia, inm·.1.noperoxidnsa., 6 téc

ni.ca.s del oro-i!VílU.;1~coloidal; si!1 e11bareo estas técr.ice.s tienen 

u:-.a cap3.ciiP.d reducida de deter11i:i.aci6!1 de sect.J.er. cia.s de copias 

únicas en C0"1paraci6n de las t~c::ic"-A '!"~ ocupan racliois6topos. 

El t.tso de pJlímero~ (l_'..le c•y¡tentra:i fof'fatasn alca:i:u: de i~1testino 

de becerro coo.;i!".ado con biot-ina nu.odt=~'J. ~er un ;la?o 1.·::1'.)orta·-i-te '2nc 

el de,;arrollo 1e t~c'1iC>lS ue 'tipo d1ap,n6st1co !'ara la clÍ;1ica. \ ll' 



2.. Técnicas de dia?n6sti co en lacarntorio. 

Como y~ se hR visto, es neceaaria la imple1~e:1taci6n de téc

Ylicas de laboratorio que cuedan se u.sal.las corno e...'1álisis de ru:ti:i.a 

µara la dete1,:in!l.ci6n te::ipre.ne. de e.1uellos onco1'enes aue puedan 

c.starse e):prt3sando, para tratar de eli:ninarloa ó li."':li turlos en su 

desarrollo; y co:;o condiciones ·cásicc:.s narH. esta i·:nleme:rtación 

se rec·x!.erc .,,1e dict.as técnicas, sea'l fáciles de manaj::.r, rá·:·idn.s 

y d.e costo 1nodera.do 6 br.: .. jc, por lo riue le.s ya de!?ocri tas a!1terior-

,:r.01-~te aun no _pu.aden ne1· progr? .. ·;"J.üO.a~ c:i•;¡o de ru.tina; au!1que no es 

cii!"'icil r:u.e en pouo tie1po se c,:;r,r~:.f~r .. "..AJarls.s. J."'lor el momento se 

c: .. ~i;;;nta.~1 con ciertos recuroos qu.e pueden ser anlicados e:\ la \1etar

·"inr!ció~ ·je al~unas e!1fer:::ech;dcs d~ tipo oncol-5r.~ico. 

Los rc:~rsos co~ qu~ ee cu~:1ta son: 

-T~cnicas- ci "toe;enál:ic:-ls. 

Lri. i11est.:;,oiliús.d cariotípi.ca. de la.s cél1.Llas ca:1c:;rosns es 

co~u!'l, así corno a::iormalida.des genéticas oon preseataie.s ccn cier

t:;. fr·:::cJ.encin en al;:;ur.os tu11ores, en buso a. lo canl se reci.lrre a 

:r:. ci :;of;e~ét.ica c::>-10 nosiül& fu..c·1tt dü dian1óstico. Ec.. a::: te tipo 

de :natod-ol:J;~las se oc..i¡1a báG i cu.:~,-=~~t;e el Cl!riotipo obtenido a. 

partir O.e cél~las de r.iédt.l!l Ófl 'ª 6 teji:los de fácil acceso coono 

es el te ji:i:i hemático, en do~1de se ::·usc:::i~ ~ básic·.-t:nente tr9.nsloca.

cic.ne3 cTo:nos6:r1icas que pueda:'l ser claves e!'. al.:;...1.nos de los !)ade

ci -nie:rt:r: rel9.cionad.)f', cori o:"'!cop.e 1es, c.:: r,u es el cRMo de las 1~ue 

a:oe..rece:~ e!1 los CL.:'iotipot1 de nncic·:.t.e~: :::'Jn li::fo-na. de Barkitt y 

el cr.Jr.JJ~.o'":la Philr-hielphia en p<-:.cic!1.tes con leuceni? . .nie!oi<le 

crÓ-'lica.. (19,'7,G2.,16,47, 12,76) 

Dentro de eso cariotipo ta."'!\bién se puede encontrar co-noune. 

a:1or:i~:lidnd n los ~ ( doolefl :ni~utos ) .. :ue nos inican la 3moli 

fic•,ici6n de t..1.~l. r,<Jn, co:rlo sucede e:r el ca~o de e-~, de ouie:l. en· 

.srev:eral son cc.racterísticos dentro de c~l·.1.lns tra:1sfor-aP.iDS con ... 

este o:i.cogén. De l:t !'1ismu f0r!"l'la se nue~en enco··~trar las HSR 
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(regio~es de ti~ciÓ!l ho-,o!"?;e!1ea ·¡ e~ C~"Lriotipoe'. te?iiaos con ~a téc

nic:.: de f(.ie:n.~a trip::i!'""J.aC55" ) , esttts re~iori..es se a.sOci-nn con la 

~::ip1ific!tci6n or.có.q;ena y con células qUe:: r.>reSen'te.n re-3istencia a 

fl~~acos, (1,7,~9.~5) 

3xiste!t métodos más S<!nsiúleG pRra la dete=innci6n de le. 

Cl:i::.ració:i de los O:J.co:;enea, esof'cial::ier.te ~ y~' ·pri--;iarane~te 

ca t=..::rn r.·:-r· cup,:~tificaciJ!'! Ji: los :uveles de RNAI!'.!, pero esto es 

"i;.~:; J.-:.._,orio:oo ·y ;.·:. in:f'o!·-;P.Ci6n es i!"J..Jirecta, por lo q~e :io es 

~.~8:-;iS:.i, ( 6J. °) 

-
1.réc:lic(!.S i:-...:;iu:-i.old1;icae. 

";:;eta meto;blo,:ía va encfL!linada a lH uc.1v1tific'1ci6n de los 

rr::i:... .~c"tos ;:i:.·oteí:-... icc·s de '3Sto~_ 0:1cogá:-1es, co:no e jet:i?loe 'tfrne:nos 

el i!::::t.tr..:i (Weste~n) blotting, in~1u;1opreci;:;,itncilÍ!.1 e il~m~:1oquímica 

"~ .iveJ de copi& ~:··ncu, esi;os ·1::-oc,:.;.ir-:ie:J.tos se lleva:: :!:Y.cho tie.n 

po ·r r .. :ng.::..ni::i e~ verd11ierc.::1e:i.t.e cua:i.titutivo, además á.e qu.e al 

°i'!Dz.o"tar~. ')lotti~¡g y l&. in·:n~t":O""lreci;Jitaci6n son frecuento":lente poco 

se:!E-:.Oles nar~'. la oeter~innció:i de or.c:i!'lroteÍ!"'~AS en célu.le.s no 

tra::sfo1;~.tls.2. ( 61, 5~\ 2~) 

Recie.:1'te'Tl-s!:•te Roran Hn.nd ha J.en:irrol "lJ1d'l un radioim".l.U!'loaná

lisis con un líquido qué u.ne al ;:en ~ y los oroduct;os ael proto

onco¡;ene • .EEte análisis dete~ta proteín&s ~ '.Juras en el 6rde~1 de 

0.-1-·a l ;:g. te:'liendo valore:-: de :iolécu1.as nor cél..i.lO. Je la. rJTOr.eí

ne. ie Lfil' •1e 6i3,0QO nara !'1i1-3T3 fihrobb2tos, 630,0QO nr>r" fibro

bl::>.-:;tos transfectados co~ v-Ha-~, y 82,'J'J.J ¡¡G.ra célulr.:s del cr!r-

ci!'!o•:-:.a Je ·vejiga hu~~no T24 ~:le co:-itiettt: la proteína n:ut::ide.. del 

Ba-~, sin e~bargo estos re~u.l t:ldos v::.ría!l y ai.1.n r:o e:: posible -

establecer con certeza l·:>s :liv-.?les :",Orr:mlen de c:::tu p:-oteí:u •.• ~l) 

Un análi~is más ráoido y ;oenus c.:ostoso q.,..& el r.:.:ti:erior es 

la P..!')~ icación (le ELISA u2..ra. lá. d.eter-:i.i~1;:;.ci6~1 cie lar. pr-Jteíru.s dd 

e-~ :r :;-]!;!S. La se~isibilid."O:.d ae esta té.c!lica usa:!do .,u.ntoe de 

calibfació:n. cv.ntidades de la proteína de e-~ r.>Urificada de un 
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lisado bacteriano (bp62c-~) como límite es de 3 pg, ~ero la sen

sibilidad máxima está en el rane,o de 100 pg a 1 ng. La principe.l 

desventaja de ELISA para .!!).:l!l ea ~ue el nroducto final coloreado de 

la reacción no nrovee más información uue une. be.nds de un rrel y 

eólo se tiene qua los anticuerpo~ UPados para estn prit~ba sólo re

conocen autenticas proteínns do ~· En probable que más adelante 

ecta técnicn pueda ser imnlementndr. en el laboratorio de diP~Óst.!_ 

co nara oneoproteínas y otras pr~teínas de interés clínico, (61) 
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C~?IT0LO IV. ~ 

J_. Cc:-:.e?1tA.riof, a'.'!. pre~eutc trnb~ :io. 

·L~. 0!1Colvgía. es una ciencia rt:lativ&.!:1ente r..uevs., (1_i¡ls no la. 

t-!der.1~~iai)¡ que se er..cue!-:tra uún en e'tétpL:. dE> estudio y rr.conocimi~,!! 

to de le.~ causas genera.doras, e.ún con grana.es necesiaa.des de inves -

ti.:.··-:·cil1¡ ~~ conoci:ni·~ritoe p~rs no:..~r ó.eE"e.rrollRr una tera;ria eficáz. 

El .;: .. berr..os nor~u:i0re:::· pctenc:~ . .lE::s dr¿. uno grar.. vnritd.t.u.:. de- en

~ t"-:. r>;u.;;;.J.53 onc·Jlór,ict•.s, J.ebe hncE:rnoe refl1.D:iona.r y difuniir e,:;·ta -

:~usvs a.:::·r~~ :J.e i:iverti¡:i::.ci6r¡ anuí en !~éxico :r entre lof: &~.umnos de -

~.:~. cr-:.r.?·izrn ce Quírr.icc ?armnceútico B16logo con orientaci6n en gané-

~~.te::-., -pr:;.--:.(:ra.:;unte, r~r .. qu.e ~llo.o cu!'l J.os recur~os- ~U~' se cuGr.te. -

s~ ~e escuela se ptia~a~ i~pla·:1ent~r ~écnicas d& EEtucic aplicables 

i-.l lr:-:.JO::-':j,"!:~rio clínicc con e) fi!l ae detecta!~ t.t:.mpra.namPnte o.l!"':-..inas 

oe ~os pe_deci:nien~os y de ale:una forma de inhibir o re.nri::d.r la. 

e:.::~~·r:sión tiE: est?s c.:enes y el pr·Jf;reso J.~ d.ichas en1 .. ermedades. 

~. Con~lu~iones • 

.,:.,:n ~:lse e. lo ya revisado a lo l?-rgo .:te:l trabajo podemos con--

cltoir Jo .sir1...1.iente: 

L.c activaci6n de a_uellos genes involucraaos en problEi!llas de 

tipo onco16~ico, no es caus~do nor un nr,ente en especial, si no que 

::!epen~c ae u.na zeric de factoret=i tales como los &.rnbienta.les, el es

ta~:: .:·ír;ico :: genético ciel inaiv1.du.J etc., lo qul; en con~unto sean 

c<.!:~·::.ces d~ activar por r;..l~una. vía ya de~cri ta la expresión err6nec.:-~ 

de es •;os genes. 

En co:isecuer.cia con lo anterior, los mamíferoE' y vertebrados -

nos co::v?.rti."71.0S en portajore2 ooterjciales de una o varias enfermed.~ 

clei: oncológicn,:;, de.cid.e a nua dentro de nuestro pa:tri;nonio gená'tico 

i:::e e"!'~cue11tran es tos gente, que pr.i.r-u::i.ó jica:r1e:·1te en al~ mo:7iento de 

.z:uestra vicia f"-.e en~ontraron fJ.ct;iVO$ para dirigir la fo:-maci6n y/o 
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crecimiento de algún órrano ú or;::enis:no. Sin er:lvareo ho.y ~ue tener 

en ct.:.er,ta nue a:ete haber una preticsposición ;;enética por p&.rte del 

indivici.uo, para contraer algún tipo ti.e en:f'e!"rr.edaó. rolacionada, y11 

oue estas no se ccntu_c:ian d.e perso:ia a persona, Oenctar~d.o t1Ue pe.ra 

~ue esto ocurra deban exisüir una serie de eventos relRcia~adus que -

juntos frvorezcan la acti va.ci6n de un oncogén o varios y su expresión 

Ee vea traducida en enfer~eaad. 

o 
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