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CAPITUIO X,  INTRODUCCION

1., Orfgen del estudio del chncer,
£l cdncer fue conocido desde la antiguedad, ya que en los -

primeros escritos de griegos y romanos hacen referencia a €1, ( 20)

El hallazgo de huesos en sepuleros, alrededor de wnos 000 -

afios atrds (2700 AC) en Necrdpolis, ciuded egipcia cerca de Gizeh,

" muestran momirs con las primeras neoformaciones malignas humenas;

asf{ micmo en lar primeras escrituras de India, Bgipto, China se -
hallsn sefinlamientos sobre tumores malignos, y 61 nhallazgo de -
tumores en nhuesos de dinossurics y otros animuales prenistdricos =
indicen gue la humanided ha estedo en contacto con cenfermedades de

tipo oncoldrico desde sus comienzos. (66)

71 deserrolle de 1z oncolonls sntigua tuvo comc mayor aporte -
los trabajos de representantas de la medicinu clésica entizua: e
Hipderutes y Avicens (Abu A Ibn-sins). A Hipécrates se le coroce
como el autor de lug nociones Ycaneer", “sarcoma" ¥y "cafcinoma". Al
observar lea semojenzi de algunos tumeres con la carne de pescado
Hipderntes propuso denominerlns tUmAres CArNOSOE O SAYCONES (gg;g
sarces: carne), A 105 tumores que por Su distribucidn recordabap
loe despliegues de lor pntas de lan~osta, sugirid llamerlos cance-
rosos (Kerkinos: cannrejo): stribuyéndole la cuuse lde este padeci--—
miento & un erceso de oilig negra. Avicana  par su parte escribid -
que el tumor debe extirparse saliendo de sus vordes y despuds auenar
el fonde d2 1m nerids con un hierrc candente, lo cufl ha sombrado -
8 los médicos mouerncz por su exactitud. (66, BY)

Raferencias del c¥ncer se pueden zncontyar en numerases trata-

doc de Medicine anticuz tante e cultures srientales y d21 Este, -



Ganda luzarbr pioneyos en’ el estudio aeiéffe, ta;eﬁ como Ce-"o, X -
‘G&léh5é~?alcplb, Ambroise Paré, Tulvius. MDrgagnJ Junto a ‘los yals -
: ﬁencionados‘ﬂipécrates y Avicena. (€6) - s
las primeras descripciones de las enfermedadee tuzorales y los
iintentoé de explicar su causa, aparecen en.:rénices antizuas como - -
?carne nala® o “"salvaje” & las ulceraciones caracteristicas de -
‘alguncs cénceres. Bl término “céncer" apmrece en sl siglo XVIII'y -
3610 se relacions los tumores de los tegumentos exsernos, sin indica
cidn 2 los tumores de las visceras, apareciendo m4s tarde 1las refe—-
rercige reerca de su desintegracidén y metdstasis, En el libro -

a2 céumo se denomina médic

nente cade erfermedad”, se deseri
et "5) cdncer es una pupa podridz, que anda por el cuerpo, pasz de
unlado’ vi#ra 0tro, tiene malos olores y es muy maligne". (66)
En el sigio XVIII en el "Nanuasl de la ciercia médica" aparecen
rléf rrimeTros intentos ue explicar la causa ael desarrelles de asta -
enfE“x ad: "en 1a mayor viarte de los casos, el cdncer sucede en los
rndulos cuendo el tumor endurecideo comienza m doler y se convierte

- 2

en ulcera malirna, sus causas lejunas son: la irritacion externa de
eSos eruurecimiantcs por medicinas fuertes, v compresidn v resenti--
miento prolongados y grandes del alma". Para el tratamiento de este

wil s€ recomendaban €l uso de distintas hierbas y raiceg; y su pro—-
filaxis indicaba “cuidarse “e no irritar el céncer ocultc con lg -
aplicaeidn de sustancias externas fuertes, pegujosas y viscosas y -
no irritar con el rozaumiento, va que es ¢l mejor wedio preventivo, -

cowo el fontz2cto con todo lo caliente, condimentado y picante en

esrideg v oen 1las bebigas, el aire caliente, las intranquiliaades
321 alme, ei movimiento corporai fuerte vy las constipaciones, Aparece
en 1739 en el tratadc curetivo datos referentes & la cura del cdncer
te cirugis " la curacidn actual se efectda coa le premaiura -
excigidr 1el eéncer, pero cuando €1 estd erreizaio o cuando aparece

pdr caueas inferrnas, cuando los jugas se han esirogeado, el paciente



'es déb l‘y n muv joven, cuando el céncer no ‘ests: en 1urar justo =~

de tal forma que’ no pueue ser . extirpado hasta su buse, entonces © -

'_eata P 'acm6n pocas veces, ¥y en dltimo ceso nunca tiene el efecto

En el and de 1911 Peyton Rous descubre que mediante la inocu-

'136 dn-‘de un f11trado libre de células procedentes de un tumor de

pollo sé hdede obtener tumores similares en otros pollos carentes

 &3 estos ‘en noco tiempo, declerando que en este filtredo va el -
'agente causal de estos, que tiemwo mds tarde se descubre gue es un
“virus. (-6, 46, 49)

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

virus cencerigenos a lcs virus cuyo materiazl genévico es RNA por el
“descubrimiento de la transcriptasa . inverss, enzime gue es capdz de
transformar el genoma de estos virus & DNA viral y provocar. gue los
geries de este virus se comporten como celulares y se lleve a2 ceho —
ia infeceidn y le transformacidn de las células. (25)

Pare 1978 H. Yiolfe dermuestra gue en tumores de un mismo origen
como luvs cédnceres experimentales de higzde de rata, eviste una -
alterecidn en el orden de expresidn de los genes, por lo que esta =~
se .ve alterade y no es la misme en las diferentes resiones de un -

-mismo tumor, Este mismo afio K.S. Collet y R.L., Zrickson demuesiran

queé la carcinogénesis reguiere de la expresidn de usn gen particular
‘como es el caso del "src" presente en el menomaz del virus en el -~
sercoma de Rous. {25)

De 1979 a 1931, los zrunos de Bichop, De Woude y de Vermz =~ =
concluyen que el gen virico "grc" no es otira cosa gue un gei celular
normel que ha sido capturado zccidentalmentve por un virus. {25)

En 1980 se publica que existe un grap parecido entre 1ad og--
tructures de los genes del chncer encoriraiss en eppecies animales
muy distintes entre si come el pollo, gato y el humens; lo nue de-

muestra que han sidc conservadas a lo larzo de lz evolucidn y que



gL
- &5 positle. juegen un pavel importante en 1las funcicnes Gtioldgicas -

d¢ log seres vivientes, de ests en 1982 so descubre cue estos genes

@n un papel importante durante la embriosénesis, Y de esta -
4 ma dfa cor dfa se hacen descubrinientos'de mayor interss ¥y que -~
nos scerca més al conocimiento de las enfernedades oncoldzices.{25)

Poetas y cierntificos han escrito a veces en formez mordaz en -
soutnto & esta enfermednd y dos ejemplos de esto Son:

"Jdncer, el cargrejo yzce tan tranjuwilo jue sc podfa -

greer gue estd dormide, si no fueraz por el incesante juego Y MOView

osciletorios de les ramas pulmonares zlrededor de su bocas

3Zste movimicento nunea cece, y e parscido sl devorar.de un fuego , .-

interior de un mndero podrido en el gue avanza -

prisa",

“Los tumores destruyen al howbre en forma dnica-en su

ro, que causa c.nsternacidn como carne de su propis carne, la -
cuel d: alsin mode o vor alguna razén se ha convertido en prolifera
tivik, dcsenirenado, agresiva, pedateria e ingobernaile, (89)

Jomo ge ha desorito, las enfermedades oncoldgicas nan sido y -

r £ienlo un provlera mundial, los investigadores de todas las

008 cason Combinacionss de estcs, IZr el sigio actuzl se ho hecho un

imnoriencia, la presencie o

genes inveoluerz

€l nallazgc de gue fon =

Jreceso oncoldricos,

antro dei petrimenio zénicc humano, nue Sienen una

v oue féic aiterdndola su expresidn puede dar -

c
cue - en recientes aice #e ha ado conociendo.

antericr indica aue asf coro tenemcs senes que son 1o0s que

n ¢e rezir las funciones normales de un organismo, torbidn

mieden travsformarlas a un estado anormal, lo que nos hace portado—



" res’. potenc

ales’de’ cualquier tipo de céncer relacionado & dicha - -

- femilia de-genes




2.r~0bjetivos.'

+ ~HRealizar una revisién de tipo bibliogrdfico con material de

' fécii acceso por su costo y localizecidn que conjunte aspectos bio-
quimicos y gendticos, dentro del estudio de la femilis de los anco-
#enes descritos hasta el momento, con finalidad diddetica para‘los
estudiantes de la carrers de Quimico Farmacedtico 3idlogo con -

orientacidn er zenética.

+ Introducir al ccnocimiento de aquellos geneS'cuya‘expresidﬁ3

se - traduce er enfermedsdes de tipo oncoldrico, sus nivéles ée‘Q
accidn y orgunismos que afecta; cual es su estructura'y comd'ésta:-;”
influye en la regulacidn metsbdlica de los serez afecta&os,‘asf e

como los macanisnos que controlan o regulan la expresidn hdrmal' de:~

dichosz genes.

+ Identificar mediente sus ceracteristicas ya descritas, a =
aguellas enfermedades que su etiologie radica en la familie de los
oﬁcogenes, asi cemo snuellos factores y agentes oue son inductores
de le sctivacidn de estos, provocando una respuesta patoldzice en

el organismo involucrado.

+ Dar a conocer los estudios y las téenicas de laboratorio, -
que pueden ser usados rutinariamente en la clinicz ¥y en &l campo de
invesivigacidn como-método de diagndstico -pare-la deteccidn de lazs -

enfermedades msocinrdas a oncogenes.
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; ‘,CAP&TULO IT. GEYZRALIDADES SOBRE QiHCOGSNE

1. Conceptos bdsicos sobre oncogenes,

Para el mejor entendimiento del presente ,trabgjo es necesario
tener en cuenta dos concentos muy importantesf' que sey maﬁejan a lo -~
largo del texto y son : ' - o :
Oncosenes: "a los genees involucrados en procgéos cancerosoe se les
puede definir como versiones alteradas.de genés normales (proto~ -~
oncogenes) 1os cuales codifican protefnas nue desenpefian Funciones
ivperinntes erx 1z célula, A estos genes se les 1llamd oncogenes."
(20, 21, 65, 835} )

Protooncogenes: “Los oncogenes fueron inicialmente identificados & -
como el principio transfsrmante de penetrecidén de los retrovirus -
traszformantes. Subszcuentemente se encontrd que eran versiones -

aitercdaes de genes normales celuluares a los cuales se les designd -

como proto-oncogenes"™. (30, 47)

Para fscilitar el estudio de los oncogenes, dentro de S now--
menclatura se les denowina con tres letras, que derivaz'x del virus -
en el cual se definieron primero, por ejemplo: V-src, o virus del -
garcoma de Rous; v-myc, o virus de la mielocitometosis, ete, Zsta
clasificacidn es vdlidu para oncogenes virales y celulzres, s=6lo se
antepone ¥Y-ont Si son virales o gc-onc si son celulares. (46, 5)

Los oucogenes tienen una distrioucidn muy amplia en el reino -
aniual, por lo gue se considera gue deoen t2ner una funcidn bioldé--
gica importante. En apoyo a la hipltesis anterior estd «1 hacho de
que 1t estructura de los cncogenes celulares haya sido conservada -~
en el curso de 1la evolucidn; se han encontrado en leveduras y el -
hombre (ras):; en Drosophila y vertetrados (sre); e= dzcir son copia
voluniariosa de 7Tenes encontradod en todos los organismof metZziRe—
rios, lo aue implica que tienen fuiciones primordiales, probable-e—
mente durante la diferenciascidn celular o en ia regulacidn de la =~

divisidn ceclular. (65, 41, 22, 25, 49)



2. . Teorfus acerca del origen de los oncogenes.
: E1 estudio del cdncer y la eterna interrogante acerca de su -
origén ¥ causa, ha sido una preocupacidn permanente desde tiempos -
remotos para ios grandes fildsofos y nédicos antiguos, asi como -
para 1os hombres de ciencia modernos. Con la aparicidn de la Gend--
tica molecular, y el descubriniento hecho en 1911 por ®. Peyton -
‘Rous acerca del sarcoma de pollo, se¢ abre un nuevo horizonte para -
1z irvestizacidn del estulio del cdncer, involucrando ea éstz  una

familia de renes llumados gsnes ons Y oncogenes, (53, 49)

Existen alredeaor de cien diferentes tipos de cdncer hasta -

zhora conocidos. L2 mparente permanencia’ y transmisibilided que tie

by

e en comidn, impiien nue las células cancercsas resultan de una | -
Lodificacién permanente ¢n &l contenido o expresidn del gsa.

Ws posible que low diferentes cénceres se originen por muta-—
cidn (adicidn, sustraccidn, o reacomodo del aaterial gendtico -
nermal o infeccioso) ¢ vor camrcio en la trangeripeidn {por una © al-
terzzién permanente de activacidn o renresidn de genes normelmente’
presantes) o por cemhio en la traduccidn de RMAm normal ¢ viral,: De
tal manera el céncer puede ser inducido vor exposicidn a agentes -
mutas€nicos, como radisciones de alte energia, sustancias quimicas
e infecciones viralen, (27, 39, 52, 84)

” En base a loc anterior ge ha descrite gran cantidnzd de hip&tesis

:zan de explicar la activacidn ae 2805 genes que proiucen -

cdnear; dos de estas Lipdtesis para la vase gendtica del cancer son:

L) Hipdtesis del ¥Virogene-oncogena. Propone que lés zenes -

cancerigenos, los cuales pueden naber wiGou originados en virus, -
estén normglmente presentes en células en forma inactiva, la induc~
cidn del céncer sinplemente reguiere de la mctivecién ce esos genes.

2) Hindtesis uel Provirus-protovirus. ZPropoue sue la induc-—-

¢idn del cdncer requiere de una infeccidn virel, teniendo en cuenta

:uz les ~anes requeridos para producir cédncer estdn normelmente -



‘ausentes, ‘o eatdn presentés peroimltersdos. (39)

- »!;R;A.'Wéihberg:proponé una hipétesis de trabvzjo: "Ye supone oue
la presencia de un cncopén celulsr é2-el elemento centrazl para -
Texplicar la fransformacidn cancerosa no-viral en el hemrbre; segin -
‘esta hipdiesis ese oncogén derivaria de una Secuencia normal e -
inocua de- Dl'4 celuiar, cuye activacidén inazecuads (estimulacién, -
inhibicién o mutacidn) le confiere el potencial transformador. Por
-1c anterior, lz clave de 1la oncogénesis se enconsraris con dos ele-
.menton fundumentales:
1) ILa secuencia oncédgena emerseria de una alteracidn ue la. =
informacidn celular preexistente, consecuentemente, la secuencié -

a imtussté sobre

“onedpena serfa enddrena, y 1o unz sccuenciz extr
1le célula.

2) La secuencia ael DHA que codifice la trensformecién come--
prénderia sdlo unm pegueXa unidad genética funcionul y puede repre-
senter una variente clélica de um sen celular normcl. Esto impiicae
que 1 transformacidn neorldrica cevenderiz de la sctivacidr de -
renes celuleres especificos y no de alteraciones de grandes porcio~
nes del genonma. (4)

Zn base a 1as hindtesis antericres se involucran dos puntos -

s¢ Ge virus oue infsctan =&

.muy importantec: loz genes

“una célule y que bajo m5 provocan ura alterzeidn en -

1z orgenizacidn de déstm, sufrisnde Ia transformecidn de une célula

normal 2 un cumulo de ce€lulas
madre; ¥ renes aque al parecer sou parte de nuestro patrimornio fené-
tico que nos nace portetores notenciales de und o wifunees de los -

diferentes cAnceres conciidos heste nov. (7)



Los ‘onccgenes e han clesificado de diversus menera, y-de.. . -

ectzs scbreealen dos; 1s primera gue se hizo nos nhzols de 1z locazli-

@

zacidn de los productos de estos gZenes, y la otra los sfrupa en feami
limo de acuerdo a las carscterfsticas de las proveinas que codifican.

Lz primers clasificacién de oncogenes reali.ads fué en base a
3

su= productos génices: sares .y cisoplesmdtico

2uuellos en aue :a proteine nroducide se loceliza -

55 lo3 sesundes parmanece en el citoglas

ZIn base a esta clasificacidn se na eacorTrado gue 10% oncogenes

nucléares colmboran con los citvoplasmiticos en la transformacidn -

euerndo trab n inderendientemente no -

trensfornecidn (sepdn Prusias redm—
caso del oncogén nuclesr del ﬂolloma
1multanesnente con el oncg

smdiico “middle

neg rucleares vireles gla,

C.’

“igree T oy 1gs nucle celulares mye, N-myve y phi3,

el oncorén nucleeres

an sinédrriesnente ¥ i miticos src, erb-B,

ure wreveina dni T e induci iones nuclea~—
STLELIzE: come lz in-

- en meunbrs ruclear como citoplasmésica, redu-

rtzlizacidn mediants putaciones -

acidné ¢e inducir in

norte del ant{geno al ndcleo, dejs sio £in cembio

dependiente.
oncogenes citcplasmditiers porecc tener -
zfectan in estructuru uve 1les preteines co-—

ce ras, src, erb-B, aci, fes/fos v new, -
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con excepcidn de mog, €l cudl adouieré el poder cncdmeno por unidn
con un promotor consvitutivo. Zn el caso de res, se ha encentrado -
un gran rimero de mulaciones puntuales que ocurren naturalmente en
los tumores, inpartiendo a lz proteina ia canacidad de sransformar
célules, adn cuando se encuentre en niveles muy bajos en el cito= -
plasme. (88, 30) )

Los proauctos de 1loS oncogenes citoplasmiticos’ se Expresaﬂ' en

intidades relztivamente coustante:z por unidad de tiempo, ligado al

estedo de diferencircidn y crecimiento celular, de menera que 1lms -
moldculas de protefnms de protu-oncorenes, se encuerntran en'un =
estado de diferenciaciéh y crecimiento celular, 'de menera gue 1u¢‘ -
rolécuiae de nroteinms de proto-oncogenes, se encueniran .en uﬁ estg
do restringido § liwitado, pudiendo ser acctivado sélo por ciertos -
flujos de estimulne, (838)

Ln duracidn de los estados exitados de 1laf moléculas de -
proteinas pusder limitarse a minutos o segundos por ciertos mecanig
moz, tal es el caso de la actividaed de guanosina trifosfatass de -
las protefnes de rus, la internzlizacida y fosforilncidn de im -
c~cinasa del receptor cde proteinas codificado por a2rp-3. Otro neca-

nismo, adn ern estudic, es la retroalimentacidn negative ous limita

fuertemente la longitud del estado oxitado de 1z provein codifi-
cadas por los genes Sre ¥ abl. Esto puede deberse por mantener un -

constunte estimulo exitatorio a la molfécule de

Srecuentes que mantivnen 2 la proteina en setado e

En ¢l caso de l6s oncoreres nuclecres, éstos son afec
tGiferente manera por las seirles estimuladoras ael crecimicitc. la
respuesta de estos oncosenes es mucho miés lenta, ¥y Sus esToiol de

exitacidn sor mds largos: de minutos a horas, {(83)

Una riasifice ; réciente &5 la oue agruna & los oncozenes
en familice de acuerde a lar caracterictrcas de 1o troteiru aue co-

difican dencminedss clases gue van e la unc & la cuasri:



?rote{nas cxnasas especificas de firosina .
: osforlxan residuos de’ t1ros:na)
b Protelnas cinasas potﬂnclales

uctares Ge crecimiento

(dorlvado del gen para PUGF) .
-'footeings que unen nucledtidos de guanina’ con
“dctividad de GTPusa.

Proteiras nucicares, gue n051olemeute se . encuen tren

involucrados en la regulacldﬁ de la ftranscripcidn:
SEISCSLENEAS .Onvogenee de r301erte noccubrlmiento que:ge

encuentran sin clasificar, (41)



. Oncogeries virales,

ye
 f  AL6$,vi?hé son-lo8 seres méds vegueilos qﬁe existen en la natura
lesw, éoﬁstéﬁ deAuna memoria genética y una envoltura, E1 genoma -
ﬁuéde:séf DHA o RHA compuestos de cuatro unidades qufmicas llamadas

: nucieétidos gue constituyen la informacién gendtice guardada en pe-

‘queros naguetes llamndos genes; se dice jue los virus no tienen me-~

nos de cinco senes ni mds d¢ slgunos cientos. (6, 59)

7; Los virus son hospederos celulnres obligudos por lo que para
su-repTaduccibn recuieren de 1ln infeceidn de cédlulae, las cuales -
servirdn como Fuente de fabricmcién de protefnas virales especificas
ate dardn erizen @ nuevas conise virules, esto se lleva o cabo por =
le incerdién de genee viralee en el genoma celuler, (6, 25)

Ters la actividad de 1o genss viricos integrados no esté coor-

inudu con 1e de loR genes celuiares que les rodean. (7)

[€

%1 primer estadfo de 1z exnresidn de cuslquier gen es su copia

correcta (tronserineidn) en RNAm, La transcripeidn gue se efectda -
ror unu enzima llzmada RNA-polimeresn comienze en un punto concreto
del DNA situsdo cerca del gen en cuestidn, llamedo promotor. {25)

31 DA es copiado en una sole direccidn y la poliuercsa se de-
tiene desouds de la copie del gen. Todo esto tiene lurar en el mie-

widomente el RANAm emiera hacim el citoplasmo ¥ es traduci-

cleo, @
do”‘vor une muguinarie citoplasmdtice en la protefna coracteristica
éel ren transcrito previamente, Un virue integrado es trznscrito =
2 partir del promotor virico nue le es propio; los RiNAm viricos sers
zesuidanante treducidos en nrotefinas virices espec{ficzs que son los
produrtos de estos genes., (25)

Los genes viricos en peneral, son fuertemente activos debido -
& gue sus promotores son muy ericumces, (25) Por lo tanto la regibn
del senomo yesnonudable para la tranaformacidn de cdlulas en cultivo
reside en uns peguefia porcidn del penoma viral, por lo que entre mds

‘comulejo es el genome virsl le regién rsqueride para la transforma-
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c"ilénf'ezsv r’nbsis pequeia. (fig.71) (30)
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Bn 1911, en el Instituto Rockefeller de Investiracién Liddica,
P, Peyton Rous trebajando con tumores de pollo, descubrid cue un -
“filtrado libre de células de estos tumores {sarcomas) inoculado a
otros pollos, era capdz de producir en™puco tiempo tumores con carag
teristicas similares a las del tumor originel. (6, 46, 49) Décadas
mds torde, con téenicas fisicazs de purificacidn y microsconfs elec-
trénica se logrd ideniificar el virus causante del sarcoma de Rous
{llemado asi en honor de su descusridor) lo que hace ganar a Rous -
£l premio Nobel en 1966, (5) Con el deszcuvrimiento y estullio de este
virus se eacontrd que otros eran capaces de croducir tumores er ani
meies, esi come la presentacidn de genes resconsables de lz conver-
2idn curcerirena de lac eélulss, a 1los que se les denomind virus -
onc U orzoviras. (4, 49), que son copie de genes celulares incorpo-
redos en el genoma viral er algdn momento de la evolucidn. (8%)
Zn 1970, el concepto de virus cancerigenos se extiende no tan
5clo & 103 virus DIIA, si no tambidn a loc gue contienen RNA como -

zierial zendtico, los cumles siguen =1 mispo patrdn ya descrito -

5

para los virus con DNA, a excepcidn de un naso gue ocurre aentes de
le integrazcidn del genoma viral en el celular: la conversidn del -
RHA on DNA, Z:t0 es llevado e cauo por una enzime, descubierts por
D, Bzitizore y . Temin, en la matr{z del RNA de estos virus llama-
da transoriptesa inversa, por lo sue a loz virus con estz caracte--
ristice se les Yjand Hetrovirus, {ver esnuemz de inTeccidn de un -
retrovirus, (fig. 2¥(5, 20, 25, 46,7).

s log retrovirus se les puede clasificar en tres grupes, de -

acuerio al tivs de eélula que inveden:
&) Bmqueiiocs que provoczn cdnceres: del tejido conjunsivo

{2nrcomas)

©) =azueilot cue producen leucaz

ias, en particular en pollo y
ratén, : :

~e) Virue con nropiedades intermedias;
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La diferencia de los virus sarcomatogénicos y leucemiogénicos
radica en los tipos de células oue infecten, los primercs afectan
diversos tipos de células del tejido conjuntivo, y loe segundos -
86lo célules de lineas sangufneas. (25, 46). Lzs de caracterf{sti-
cas intermedias contienen oncogenes, pese a lo cual procucen leu--
cemine, es decir, aque los oncogenes de estos virus contrariamente
a 103 de loe virus sarcomatorénicor, dependsn notablemente de otros

genes celulares. (46, 5)
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-Oncogenes celulares.,

- .Los! oncogenes celulares son jgenes celuiares con potencial -~

~oncégeno, ‘que pueden ser activados como consecuencia de rearre—-

f\gléé de ‘DNA; ¥ 1a microfragmentacién de éstas moléculas puede seps
“rar B estoe genes de sus secuencias resuledoras (inhivitorias), -
“‘permitiéndoles asociarse e genes estimuladores, lo que tendrfa co-
mo”resultado una expresién génica anormal y con ello la transfor—-
‘mzcién malisna. (7, 42)

Se he descutierto que las secuencias de los oncogenes celula-~
res se encuentren dispersas en el cariotipo humano, pero que -
c2dz variedad de oncogén pmrece tener una loczlizacién precisa, -
lo gue lleve & pensar oue estoz senes tuvieron actividuad en deter—
minadas etapas del desarrollo embrionario, y fueron reprimiendose
conforme se compleid el desarrollo de cada 6rgmno. Quizd su acti-
vidzd cese o percista a niveles subliminales en 1las células adul
toe ¥ bién diferenciadss pero en ciertos cesos, y conforme e una -
demanade especifice {como la regeneracidén hepdtica), podrfan fun=-
cionar por un veriodo breve nara dirigir o estimulcr la duplicacion
celular normal. (54)

Lo anterior se confirma con los trubajos realizados por -
MUller en 19282, con diferentes oncogenes en embriones de rata
y pollo, tomaios a diferentes estadfos de su desarrollo, encontran-
do que 108 genes celulares del cédncer son expresados durante cier

v de 1o diferenciacidn normzles. (fig. 3)

ta etapz del desarrollo

Concluye gque posiblemente le funcién de estos genes Bea =
necesarin en estedfos emtrionerios, donde muchos son especificos
de ciertos tejidos, como es el caso del c-fos, que es el causan-
te de osteosarcomas, y este es materinlmente expresado durante el
desarrollo del hueso. (4, 62)

La funcidn de los proto-oncogenes en la cflula adin no -
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&3 completamente conocida, sin em‘nargo- 1a homologiz entre genes -
’1ra_es ¥ celulares e cons 11tente con. J.c. 1dea de gue la trensfor-
&acﬁ.ér. racpidsica en zng\lﬂOo cﬂ.sos pued= ger, dem.dn al sumento ‘de
la E“vre'éidn de ‘dstos, (21 30)

=&

-}
L
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Fig. 3. Dulbecco R.: Mundo Cientifico: J: p. 176: 1984,
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6. Mecanismos de activacién oncémena.

El motivo del porque los protooncogenes se esctivan siguen sien
do un misterio, pero verios investizadores coinciden en descripir -
el mecanismo por el cual los proto-oncosenes se transforman en onco
genes: '

1) La cant:idad de RliAm corresgondiente & un determinadc onco-
gen estd aumentado; azte podria ser el resultado de una falla en le
regulacidn de lz transcripcidn ¢ de una estabilidad cumentede de -
los ANAm.

22} La amplificzcidn génice es comir en célulae tumorzles, por
t BN

“To que’ en diverses lineas celulares pocemos tener covnias miltiples
de dn cierto protvo-oncosen, por 1o gue la concentracién de Rin, -
;éumgnta, no por un éesorden o alteracidn en su trenscripecidn sine -
,poréue hay un elevadc nimero de proto-oncosen3s en una linea celu~
lar, 1o que Se traduce en la conversidn del proto-oncogen a oncogénm.
3} Se puede Gar una mutacidén puntual por alguna sustencia car
cinogénica, mor lo que hay una elteracién o cambio en uno de los -
arinodeidos de 1a protefna, sin gque la cantidad ge ésta se ven au--
mentada, lo que e3 suficiente para convertir a un proto-oncogén 8
un oncozén celiular., {51, 65, 10)

4) Otra alternstiva es una translocacidn crowosémica como es
el ceso del c-myc, cuyo.promotor es camciado por secuencies de genes
de las irnmunsglowvuiines. Esto ez, los genes que codifican 1a produc
cidn &e moticuernos pucden <er expresado: en un elto pivel por lae
célulay B, Lns sccuenciss menéticas dentro de 1o g2nes aque godifi-
can la produccidn de anticuerpos samentsa la actividad de dicaos -
genes en 1las células B, al ocurrir uns yuxtapoéicién la expresidn -
de los oncogenes ne ve fevorecids, (19, %1, B3)

5) La forma de activseibn de log wirue leucemicgénicoz 1o es
madiente oncogenas, purs carecen de €3tos en su petrimonic gendtico

.

El modo d2 accidn ae estos virus ds le ocupacidén ael oncogén celulay



',eXisxehtes}‘e integrerce en 1las proximidades - de éste, activan~
‘dole mediente un promotor virico, obteniendoss el misho regultado

‘kque con los virus sarcomatogénicos. S5in embargo como en la meyoria
de las células infectadrs el virus no se coloca en lat proximida—
des de un oncogén, le intesracidn y nctivacidn se convierte en un
efecto al azar con una probabilidead muy beja, por 1o que el desgw-
rollo de une leucenia requiere de un tiempo mucho mayor {virics -
meses que los sarcomatogénicos. (25)

6) La posibilidad de que una protefna oncérena pusda ser simi
lar a un ractor de crecimiento, hace de este otro mecanismo de zeti
vacidn, por lo que las célulme al ser estimuladas ticnden £ presen-
tor un crecimiente desmesurado, (42)

7) Por ¥luiao el hecho de que ias proteinas oncdgenas puzden
en algunos cacos presentar sctividad enzimdtica cupdz de mlterar -
la arquitectura celuler debido & su gccién zobre ciervas ovroteinas
clave de la Fermne celular y del mecanismo de regulacidn ae éste,
hacen de eston genes los responsaples de la transformecidn celular,
(3) Dentro de lso posibilidades anteriores, surgen slgunas meca-

nismes gue por su importancia y estud.o son de gran interds,

A Cinasas,

Las cinapas {del gricgo kinein “mover") son protefnos con
netividad enzimftica, aque fosforilan proteinas, es decir, ca-
talizen 1le adicidn ce una moldcula de focfatc n otras protel-
nas; traasfisren el srupo fosfato terminel, rico en energia del
trifosfsato de adenosina {(ATP), el principal trasportader encrgdti-
co de 1a célule, {41)

La primera protefna aislada codificada por um oncogén -
fue deriveds de la activided del men gre, ¥y se trata de une
protefna de 63,007 &. de peso molecular y es identisa a la prody

oida por los oncorenes celuleres. Existen otras proteinzs de di~



f‘yeisoé:oncogénésbde las cucles la més conocide es la p21 del onco-=
'gén%zgé,dei-sarcomﬁ virel de Harvey. (4, 53)

Lo m4s importente de estas protefnae es que tienen activided
‘eﬁzimética, ys que son fosfoprotefnas; pemsando inicialmente que
flas cinesas fosforilan especificamente a serina y treonins, este -

proceso normal se ve alterado por la influencia de la pp60STC que
fosforila tirosinas, que nl igual aue serina y tronina también -
ports un grupo hidroxile sl que ze une el fosfato, dsto es aplica-

120, que ticne el mismd efecto.

ble a la proteinu del oncopén abl p
Se save que la ppb0 fosforila especificamente a 1l tirosina,
ya gue se localiza en las zonas de adherencie, fosforilando a 1la
vinculins, proteina estructurmsl de las places de zdherenciz, debiw
litardo su fuerze como elemento conector, liberands los filamentos
de.actinn muy desorganizados ya en las célulus trensformndas pre-

sentindose la deccamncidn de 1ns c¢élulac malirnas. Otras muestras

de sus efectos son los experimeiutos de rezeneracidn hepédtica post-
hepatectomf{a parcial, en los gue se encontré elevacidn del RNAR ~
del ~en ras en las primeras 36 horas sigsuientes a le reseccidn -
hepdtice, donde se concluye oue hay ung transcripcién controlada
del oncogén celular ras durante un proceso de duplicacidén celular
por demandn fisiolérica; en el estuuio del p2l en el zarcoma de -
Harvey, sc demostrd que existe un cambio en lo tripeleta que codi-
fica al nminodcido de plicina: en lugar de guanina ge encontré timi
ne, lo que trensforma a glicina en valina, 3Hsta sustitucidn ez su-
“ficiente narse conferirle actividad oncérena zl oncogén del carcing
ma de vejiga. (4, 45, 53, 79)

Aemfs de pp60°Y®, loa nroductos de yes, frr, mbl, fps/fes, -
¥ ros, poseen actividad cinesa., Los demds no muestran actividad -
cinasa detecteble, aunoue 56 cree gue los productes de fms, raf, -
mil y _mos tuvieron hasta cierto punto funciones simileres & ius =

cinnsas, y en el caro purticular de erb-3 es capfiz de fosforilar
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protefnas, concretamente en residuos de tirosine. (fig. 4)

En conclusién las protefnas tirosi:a cinasa son la otra forma
de receotores de factores de crecimiento como producto polipepti-
dico de los oncogenes; y parecen Ser importanes en la regulacién
del crecimiento celular y la transformzcién. (3, 4)

La notable alteracidn morfolégica de cédlulas transformedas -~
(éitoesqueleto por una concentracién enormal de fosfotiresina, -
entre otras, demuestra que una enzima (cinasa) puede fosforilar -
eiertos mimeros de protefnas y vactamente, alterar la funcidn de -~
la célula, oue en el caso de ppb0 tiene dos modos de accuén:

a) La enzima puede fostorilar una dnica protefna, precipitan~
do una cascada de eventos que den a la célula propied:des cancer{-
genas,

b) Alternativamente la enzima puede fosforilar numerosas pro-
tefnas, afectando directamente las funciones de c@da una de ellas

¥y provocando efectos secundarios. (7, 41)
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b. Factores de crecimiento,

La propiedad mds llamativa de las células cancerosas es su =~
incesante proliferacidn, debido a un descontrol en el mecanismo -~
que regula la divisién celular. algunos ;eistemau de control denen
den de factores de crecimiento que circulan en sangre. {(60)

Los factores de crecimiento son una fanilia de polipéptidos -
hormonales activos que estimulan potencialmente lu proliferacidn -
‘celular, 8i =se activan en un lugsr o tiempo eqguivocndos, inducen a
1a transformacidn celular, Dos de los mfAs estudiadon son el EGP,
(factor de crecimiento epidérmico) y el PDGF (fector de crecimien
to procedente de plaquetas); aue se unen a moléculas receptoras de

superficie de la membrana citoplasmdtica de la célula, (42)
+ POGF

Bs una protefna bfsica de masa moleculaer relative de 30 000 4
con dos cadenss unidas por puentes disulfuro (A y 3) y es activo
coms un honodimero de A o B y como un heterodfnerc de cadenas A y
3. (80)

Bl receontor de PDGPF posee una funcidn enzimftica similar al
receptor de EGPF (descrito mds adelante). (fig. 5) (42, 60)

La protefna determinada por el oncogén sis del virus del say
coma sismio (VSS), es casi identica al PDGF, y al parecer el gen
proto-gis, no es otro que el gen de PDGP, lo que implica que en -~
una célula infectada por el VSS prolifera por gue sintetiza y L2443 43

ta un factor de crecimiento parscido al PDGR.{fig. 6) (17, 42)

KOTA: 1las figuras § y 6 tson dos esquemas que muestran el me-
caniemo de activacidn del factor de crecimiento PDGF de una manera
amsna, por lo gue salen fuera de lo convencional; pero considero

gue son muy ilustrativos, por lo gue se incluyen en 2l trabajo.
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‘Anticuerpos- enti-FD:F, inhiven parcidlnéhte~e1,creéimiénco de al-’
'ﬁgunbs,‘mds no de todns irs 1friess celuleres traisformadas por VSS
“debido a aue esas célulns secretan un facotr de crecimiento tipo’ -
“PDGF, por lo aue ez posible nue la protefna de v-sig interactue -

con: el dominioc de unidn a PUGP, de receptores recientemente sin-

tetizndos en compartimientos intracelulnres, y gue los receptores
ligando son inmediatamente internalizados cuando se ha establecido

en la sunerfiecie de la céluia, (42)

Otro oroducto similar es el producto de neu, nue parece una
forws wlterada de un receotor de factores de crecimientoy nrobablg‘
mente parecido &) rPDGF, vyo que son de la misma medide y tienen . =
una actividod de proteinns tirosina cinasa asociade, VYiertas cd-
lulas trunsforuwadss producen factores de crecimiento, los cunles
despiertan en la trensformacidn celular cuzndo se les adiciona con
contrapartes normales no neopldsicas, (42, 80)

Un descubrimiento reciente, es el hecho aue relaciosne al -
PDGP y conjunterente al oncepén sig con la ateroescleroéis, Gue es
una eunfermedad que atvaca grandes arterias y se desarrolia en ruchos
afios; ecta relacidn es debida al hecho a2 que PGP es el mu;or mi-
tézeno de las células del mdscule liso; debido = que el oncogén -
del virus del sarcoma simio es parecido al gen gue codifice al -
PDGR, no es extrailo pensar que cuando Sea activado dicno orncosén,
apnrte de nroveer el sarcoma, tambidn fevorezca la ateroesclerosis.
(&oy
+ EGF

Presenta une actividad cinase especffica de tirosina, tonien
do une funcidn doble, en L& gue se une £l receptor y, =sdeads fasfg
rile protelnas celularss, (42, 60) (fig. 7}

51 receptor de EG? {1EG#), "es una glicoproteins trensmembra
nz d¢ masa reletiva de 17 0904 con sctivided de protefns virouina-

cinpsa dependiente del ligando, cuando se une a ZGF, se ectivan un



nimero inmediato de procesos bioaufmicos tales como la ulterscidn -
del ca++ libre, intracelular, pH, e incrmento en 1la transcripcidn -

de ‘diferentes genes responsables, 1o curl cului:a horas 3e:aués en -

una replicacibén del DA y divisidén celular. Si se eli- 13 actiwi-
dad tirosina cinase de 3 oncogenes relacionados v-sre; v-zos y v-fns
.se elimina le capacidad de treasformar la célula..." (34)

21 factor IGF posee una secilencia de aninodeidss nuy pareci-~ =
dos ‘al producto del oncogén erb-B, cuya protefna es rimilar al r3s
“truncedo (1e falta l2 rezién de unidn al EGF) aunnae conserva el =

segnento gue atraviesa la memorans ¥y la regidn cavalitica gue sze in-
troduce a la célula.(42,69,26)

Suisten otros productos oacdienocs que puedern futncionar como =
factores de crecimiento, tal es el caso de v-fas del aue su produc—
to.es ‘auy similar s 1A de recentor rEGR, con ua dominio lurge extra-

celular, una secuaxcia dnice de anclaje, y un doninio citoplasad- -
tico nue contizne una reyidn homdlogss al dominio catalftico del -
gan src, 4si mismo desarrolla activided cinasa in vitro. La protei-
ne de c-fos se ha identificado . coao un receotor del factor de cre-

cimiento de cél..as mieloides.{42,60)

+ otros factorzs.
Existen otros factores llemamdos TGF (factor de crecimiento =
transforseate) gue no requieren de sustrato sdélido parz proliferar -

¥ né so6n "inhitidos por contacto célula-célula, pueden transfcrmar -
fitroblastos y otras células, pero con la caracteristica de que e -
estas regrésan a su mouelo normal cuando 21 TGF es re-ovido de -
estas. (42) Un ejenplo de este tipo de factor es el siguiente.
.."E1 factor de crecizientn transformante- ot (TGF-od es ui po-
lipdéptido el cual es estructuralmente relacioaado con el LZGF y se -
une ‘al receptor e EGP. La siatesis del 7Gf-ol cocurre e una varie-
dad de células neopldsicas y durante el desarrollo temprano fetal,

pera o se ha renortado en células nornales de orgasnismos adultos -
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TGF-"se ha.rewo adu cowo un facvtor de crecimiento emorionz-

']“‘: 61 ewal’ esiuna prOpiedad oue le permite exypresarse en neoplé--

ims, Cultivos prlmarlos‘ne sueratinocitos. hunanos normales einte-—

tizen 26F-";, y la edicién de EGF o TGP- a esos cultives inducen
; 1 r ¥

1a‘éﬁprasi6n génica del TGF- . Lo aue sugiere gue un mecenismo de

“‘sutoinduceidn existe; ‘analisis de biopsizs de piel normel usando <

hibridizacidn situ e inmunohistoquimica demuestran la presencim

in vivo dé RiAm de TGF- ~ y le protefna en el estrato de la epider
zig, .1(15) ' ) D -
Ixitten tres sitios en la vIa del-cor trol el creclrlento, en
las cumles les proteinas oncépenas pueden influir y estimularles. -
nOYd . CTecer;
1) Ia protefna vor =i misma puéde imitar un factor de creci-

miento, y 1l interaccidn de dicha protefna con el receptor esneci-

ficc puede estimular 2 crecer u la célulae de un modo esutderino.{fig. 8)

2) La proteina oncégena puede imitar un factor de crecimiento
ocupado, y proveer de una sefinl nmutégenc en ausercia de factores de
crecimiento exdgenos. (fig., 9)

) Lf 3) La proteinz oncéeena puede sctuar como una viz de conbrol
de creciniento celular, desacopliendo estz por la necesidad de un -

estimulo exdreno. (42)
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c¢. Amplificacidn

La amplificacién de loe oncogenes celulares es uno mis de los
mecanismos implicados en la trensformecidn cancerosa de las células
que incrementan su expresidn por aumento de la canvidad de DNA mol-
de para la produccidn de RNAm. (55). En este fendmeno se presentan
dos anormalidndes citogenéticas:

a) regiones cromosémicas de tincidn homogénea (HSR) y

b} cromosomas doble minuto {dmins)
confirmados en aliunoe experimentos de amplificacidn en células -

- eeleccionades pera pruebns de rezietencis a medicamentos amplifican
do un gen cue codifice una en-ima gue inactive férmncos, resultando
‘célulns resirtentes a elles. { 1, 7, 56)

Los dmins aparecen en metafase como esferas peguefias, pareci-
das a eronocomas carentes de centrdmero, Ocurre frecuentemente en
cultivos de células malirmas ( notuolemente en ifnens celularec de
neurol:lastoma), y normalmente decaparecen con le apuriqién de poblg
ciones de células clonales oue han desarrollado HSR. BEstos tifien —
inmediata y uniformsmente durante lu tincién de tripsina-riemsc ¥
se piensa aque pueden fracturarse y formar los dmins.

Pl primer oncogén reportado come amplificado fue c-myc en la
linea celular HI~60 de leucemin, amplificaaa de 3 a 32 veces; en la
1inee celular COLO~320 de carcinoma de célon, ern donde se encontra-
ron nirededor de 137 eapies, (21, 56}

Durante &l mecanismo de duplicacién, parece exiztir una dupli-
cacién espontédnes del DNA en céluloe normales en donde varios seg-
mentoe de TMNA se renlican mds de una vez por ciclo celular. En -
condiclones no s<lectivas, este DNA es oroducido, srovablemente, =
durante el procesn de mitosis, denido a que no £ encuentrun covew—
lantemente unidos el DHA molde. La incidencis de genez amplifica—

dos son fuertenmevte incrementvados por rresencie de olgunas ¢lases -



5 6 preomotores .detamor).

‘ Mé vmplllxcaclqn no pnrece ser el evento inicial de la car-

cinorénz 2si ,‘yu cuz el aumento de la expresidn.y la amclificacién'
dz nye y L-nye ocurre durente el progreso del carcinome del pULﬂO“
¥y lus sélulas del neuroblpstome, sin embargo le anplificacidn»de’

un oncogén favorece y acélera el progreso maligno de células de

carcinogénesis inieial ( L

Q, Qtros macanismos.
) Come yo e ha mencionndo, un oncogén puene ser act1v~do por:
1¢ incorporecifn de uu vetrovirus, donde este pasa de un estado in:p
tivoa uno activo y transforzante. Otro necanismo. también ya pro--
; me 1& yaxteposicidn de un crgnosoma cerntiniendo un’ oncogén

81£%

inzune, de creciciento répido

Burkitt. (1-, T1)

Estus uniones erroneas pueden ocasioner varias posibilide-
des de acuivacidn; primero, 1l traiscripcida de c-aye 2 "A puede
ale jarse de los coatroles normales, seguido, de la exoresién ina-
del gen. sagundo, las influeancias regulatorias provistas

genes de les inmunoglobulines pueden afectar lu expresidn

de c-zyc y sus niveles pueden resultar nds elevados de lo normel.
sercero, ¢l dafio involucrado en la traslocacida de c-myc puede -~
aumentar la estavilidad del Rildm derivado Jdel gen por 1o oue el
LL.an ve existente pusde incrementarse y Ser menos accesible a una
modulacidn répide; la esta.jlidad del BENAm del c-pmyc perece radi-
car ed el primer exdn del gen y la excisidn de ecte exdn por trans
loczcida puede ser 1z rafz del proclema. por Yltito, 1a segmesta-
cidn de KiAm de c-zye por pérdida del primer exén puede aumentar
ls <ranslocacidn del RIA & proteina. (7, 71)

En alpunos caso: como 1z inmortelizacidn, debidas a una re~

plicecidn desmadinda de un oncogén en le célule, no convierte z la



célula normal en t\.‘:\oral‘ :

Un mncan1=~\o sagiere la éc 1\"

icidnide wun segundo’ oncogén

PaERY: LOHYEY 19 transfomacxén aue.ca ratterizé s la célula cance~

rosa, por 2jezplo:

—‘in; 'y ras

 CORPLEMENTACIONES

('-)'

RAS.ACTIVADD ¢

(0 Y 5
TRAKSTCRMACION

MIC hoTivases . =
SEiEE K : -7 TUMORIGENESIS

"ig 8 La transtormacisn 4¢ una célula nesmsl an una cancerota, ré #5lo
e I:dvldne de un orcogune, Sing de 1s colaboracibn de otro.

Ocidiz‘k. et-el,: Oncogenes y Cancer;
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En 1971, Ohno sugriere que son més frecuentes laS mut ciones =
’tecesivas que las dominantes en los procesos maelifmos, y agre-

£2 que estas mutnciones recesivas pueden ser enmescaradus por even
tos gendticoe nue resultun en pérdide del smen no afectado en el
cromosoma hoxdlogo, HEste estedo de hemicimosis puede surgir de
ia pérdida propia del cronosoma homdlogo. {36)

%. Barbacid indica que la activacidén de los proto-oncogenes
celuleres puede ocurrir por una: gran variedad de mecanismos y -
los arrupa en dos categorfas: 3 :

a) aquellos que tienden a incrementar la expreaxdn Y el pro- e

.ducto dey Zen por otro camino,

. b} squellos que causan expresidn de un producto géniéo'gl”efg‘V
‘do. o e
" Otro mecenismo de trancformacidn es mediante la aplicacién
o déﬁagentes quimicos mutdpenos, ZIntre los mds conocidos . estd  la
nitfoso-metil-urea (:mU), que en un experimento caon ratas con pro
medio de vida entre 50 y 60 dius deserrollaron 100% de cédncer de -
mana en un periods no mayor e 12 meses, En este sistema de modelo
se encontrd cue los renes transformantes H-rgs estdn presentes en
todos los tumores inducidos. Por clonacién molecular de uno de -
eso8 oncogenes designado IMU-H-ras, permite deterpmihar que el mecs
niemo de =ciivacidn involucra une mutacidn lnice en punto, afectan
do 1lns propiedrdes de codificecién del coddn 12, la misma clteram-
cidn prescntada por el ros nislado en tumores humenos., Sin embar-
€o, la expssicidn a un cancerf{reno quimico puede peraanecer sin -
efcoto, hastn sue se aplica une segunda sustsociz, conocida como -
promotor de tumores, es{ como lm via y formm de eplicrcidng una -
inyeccidn de MU causa tumores pequefss ¥y eecisos o wulcs,; pero si
ae refuerza con } inyecciones de 3-4 semanas de inservalio, los -
tumores se ven incrementados en tamario y nimero. (25, 30, 20)

Las mistancias promotoras como 1los ésteres del forbol, es——
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Al la TEO: del ter ,]o se ha dlscutldo au.e es un oncogene, . co-
u‘o ‘.ct\ia,.a que rnveles, a que organlsmos, que producen y & que ine

;v:.duos afectan; pero toao esto ha sido de una meners muy general,
“por lo q\l\g er conveniente hacer una peguefia biografie de aouellos -
. genes.nue hasta el momentc son los mds estudiados,

2, Oncozeues virales.

Los viraz gue -aor sus caracteristicas oncgenas ‘se inclu=

yen en este casftulo se clasifican fe lo scuiente formar .

A, Virug ocusz contienen TNA,

1. Viras no envueltos con doble cadena e

re~tican en ¢l nicleo.

a. Da-ovavirus.

i) Polyoma y grunc fel SY4D
ii) Pa~iloma
L. Adenovirus.
2., Yirug envueltos.

&, Hernesvirua.

B. Virug que caontieren RMA,

a, Xetrovirus.

PANOVIVIRNS,

Tl nombre de estos virus nroviene de naniloma, - nolioma -y -
vacuola, que describer lis actividades oncdgenas de estos virus.
En general miden de 30 2 50 4m de diametrn, y son las dnicaz cau=
cag virales conocides de tumores en el hombre nor el momanio.

{29



1) Polyome: Este virus causa primariaqente una infeceidn =
productiva en células de ratdn, y una infeccidn no productiva en
células de rata o homster. (29, 67)

La regidn transformante del virus del polyoma codifica & tres
proteinas conocidas como "Large" (100Kd), “Middle” ( 55 Kd) y -~
“small" {22 K4) 1lamados ant{genos T, (7,67)

Bl antizeno "largeT" juera un papel escenciaol en el inicio -
de lz sintesis de DNA viral y en la regulacidén de la transcripeién
virel, y provoca in crecimiento indefinrido celular. (67,6,59,68)

Los ant{senos “widdle y gmall" se encuentran alterados en
mutantes de 1la clase hr-t. La protefna "middle" puede formar -

.AC=BYC
un complejo con ppboc .

la pro efna cinasa codificade por el
oncogén celular zre. mEsta interaccidn parece ser escencisl p=ra
1la transformacidén celular por el virus del polyoma, la interven-
cidn de este entigeno en 1las vims de las proteinas cinssa de la -
célula es una gonsecuencim importente en el ciclo de crecimien-
to del virus, el cual es la inducciés de 1a fosforilacién de las
moléeulas de VPy, 1a mayer rroteina de la cdpside, y estas desnués
son usadac como protefnas . ennn~tie del virus. (6, 59, 67)

2) 8V40: También 1luuado virus 40 de los simios, produce
garcome en el hamster y ependinoma en la rata. (52)

Dste virus es comunmente encontrado en tejido del rifion -

de 10s monos rhesus y cynomolgus, y un virus similar perc no iden-

tico se ha aislndo de casos humenos progresivos de leucoencefalopa
tfas. (29) 51 SV40 causa infeccidén productiva en células de mono
e infeccidn no productiva en célulus dé ratén y rate, y transforma
cién en células humanas, (29, 67, 82)

La regién transforaante del SV40 sdlo codifica dos proteinas
o anvigenos T, uno "large" y uno "omall" el primero de (94 Kd)
¥ el segunde de (17 ¥d). (5, 59) Bl entigenc T "small" es reque

rido excusivamente para inicisr la trensformecidn de céluias. Bl
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aﬁt{éeh@.“smnll", tiene actividmies similares al "large" y iiddle®
“déi ﬁalyoma; yvse ha encontrado que tiene unam gran homolosia en la
seéuéhbia de aminodcidos con el péptido de la gastrina, pero esta
eimilitud no es adn conscida muy poco. (5, 59, 41, 42, 30, 63, 59)
) Se ha encontraedo gue la activided transformante del SV40 en
la linea celular ie hevatoma humano se incrementa en 12 presencia
de 12-0-tetradecanoil-forbol-li-acetato (TPi). (43)

3) Papiloma: Su simetria es icosanédrica con DA circular.

Betor virus indunen proliferscidn epitelisl de 1la capa de Malpighi

o

e 1a piel y mucosa, se encuentra extendido en las especies ver-—

tebradas incluyendo al hombre, y se han deserito alrededsr de 30

subtipos., ~us lesiones on zZenerslmente benirmas y de regresién -
exponténen, peroc en case de leriones ~enitales estas pusden progre-
zzr & lesiones de tipo ms=ligno.

23 carcinoma cervical y ln displusia cervical, son positivos
al papiloma humeno 16 (HPV) y 18, el condiloma accuminatum lo es
para HPV-6 y HPV-1l, con implicecidn de transmisién de tipo vene-

rea. (6, 18, 29)

£DELOVIRUS

Produce una amplis gama de enfermedades principzimente de -
tipo respiratorio, como conjuntivitis folicular, queratoconjunti-
vitis epidémica, y algunos tumores en hamster. Xuerorn descubier-
tes an frasmentos de adenoides infectrdos con este virus, a lo -
cunl dehen el nowmbre., Se conocen alrededor de 20 a 30 tipos de -
este virus y niden de 70 a QOA{m de didmetro, y presentan de 162
a 252 capsémeros de forma icosahédrica. (29, 47)

Requiere de algunas protefnas tempranas que activan genes -
virrles ¥ estas son encergadas de activar geneg celulares necesg-
rios para la produccidn de 1los cowponentes de las part{culas vira-

Yes., (59)
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La transformacidn neopldsica del virus requiere la accidn
combinada de dos dominios conocidos como Ela y Blb. ILos produc~
tos de Ela son dos protefnas conocidas por su nimero de aminodei-
dos, el 243 y 289, y el élb tiene dos proteinas de 21 y 65 Kd -
cada una. El producto de Ela puede sostener un crecimiento inde-
finido y se ha encontrade estimulandeo la expresidn de grenes celu-
lares; pero se requiere de Ela y Elb para el fendmeno de transfor
macidn neoplésica. Loe nroductos de Blb, no tienc por si mismos -

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

Son virus icosahédricos de mproximadamente 1804m de didmetro
¥ 162 capsbémeros. « este grupo pertenecen, el herpes simple H.
zoster, el virus de Epstein-Barr y el citomegalovirus, de los cua
les el citfiomegalovirus y el H. oimple no se consideran oncogénico.
Pueden transformar células en cultivo produciendo en éstas efecto
citopdtico en un tiempo de 24 a 48 hrs. (6, 52)

Bl herpes =imple tipo II se ha relacicnado con el cescinoma
cervico uterino, debido & aque pacientes con estc padecimiento pre
segtﬁn anticucrpos contra este virus. Los herpeSvirus tumorigé—
nicos afectan el tejido linfoide; como es el caso del BBV que ata
ca o los linfocitos B y el H. gaimiri ataca linfocitos T.(6,29,30,
52). £l EBV se encuentra relecionado cor el linfoma de bBurkitt y
el carcinome nasofaringeo, en estos pacientes a3 he encontrado -
DNA del BBV en el tumor,

Taturalmente son producidos los écteres de forbol, ae obtie~

nen de plantes de la Euphorbiaceae y Thymelacaceae, las cucles =~

son usadas tradicionalmente como plantas medicinales, X1 EBV puede
infectar células epiteliales aisledas de NPC as{ como c.crtas cé-
lulas epiteliales normales ¥ ee ha oncentrado evidencia que ia =
transformacién de células spitecliales humanss resultan ds la ex--

posicidn de 4BV y le transformacidén es dependiente de la presencia
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‘@ ésteres de forbol. (86)

LEFROVIRUS.
(- Surreplicacién requisre de 10 a 12 hrs. en condiciones $pti-
mﬁs,‘au infeccidn estd en funcidn de la célula rospederz y del =
genotipo del viruc, por 1o que hay sercomatogénicos, leucemiogéni
cos y con cargeter{sticas intermedims., {ver capitulo 4. Oncogenes
virzies). &1 genoma de los virus leucemio:énicos consta de 3 ze-
nes: "gag" que se encarge 4e @dificar le sintesis de 1ss proteinas
virales, "pol" que ticne por funcidén la de codificar la transerip
tasa inversa y "env" que codifica lz envoltura del virus; les -
earconatogénicos tienen estos genes mds uno llemado “onc" que se
encarga de la trensformocidn celular. #lsunas carccterfistiscns =

de eztos genes se expondrdn ea el figuiente punto. (6, 25)
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b. ' Oncogenes celuleres.

En el capitulo de gzenerzliisdes, se hace mencién de une ciasi-
ficacidén reciente en ln que los oncofenes se agrupan onor clases de

acuerdo & las propiedades de les proteinag quz sintetizan; en el -

siguiente cuadre ce hace una comparacién de las

pcriantes de log oncoren

propiedades més im-

es mis estudiados hastz hoy; y mde adelunte
= e - - . o e ic
e hece una breve bioprafisa di elpunos de ellos,
noMBRE PROTEINA ONEGGERICA
BEL -
oncoopn | RETROVIAUS TUNOR LOCALIZACION CELULAR FUuNCID N cLate
wre SARCOMZ DE ROLLO MEMBRANL  FLASMATICA|
N N WELBRANG
. A A £ oL —
r FAReo ° Lo PLASILTICA LT
for SARCAMA DE GATO
QUIMASA EsPECIPICA crase
st LEUCEMIA DE RATON [LEUCE MIA HUMANA [MEMBRAANA  PLABNATICA
CiToPLASMA tQuINASAS oL
tor SARCOUA BI POLLO _— RIS OE  TiROSINA TimOsIKA
PLASMETICH? ) CITOPLABMATICAS)
te " 10 CIT0PL L3HA
: GARCOUA oF ok UciTorsovtietor
L) SARCOMA BDE ®OLLO
UEMBRAMAS WEGIOH QUINASA CITDPLAC:
s 8 LEUCEWK B8 PCLLO PLASHATICR f WiSs EEPESIFICA DI TiRo-
ClmoPLASKICA SIMA DEL WECEPYOMOF $0F
HEMBRANAS AEGION ELT0PLASHICA
rac ARCOMA BE CATO PLASMATICH Y DL un ALCEPTON OE ceese
mouke CltoPLEIMIEA FLCI0R OF CALSINENTO ()
mil CARCINOML CF POLLC CitorLasME it {Quinasas
POTINGIALES)
2 SARCOHA DL WATIY CiToPLASHS (7
"o SAACUMA DF RATON; LEVCEWNIA DE RATON| CITCPLASMA 17
FACTOR DL CRECIMIENTC cLase 1
SARCOMA OE MOND EXCRET AQA {FACYTORES DE
rie PARECIDOG A PDGH CRECIXIENTO!
Hoorey | SARCONA GE maTp [CEACMIA PUNANG iupgans PLASHATICR
LAY
CARCINOMA DE RAT ciase s
CAACHHOMaA, s ’
SARCOMR OF wala LEICEMIA Y (MEMBR AMA P LAMATICA yMion at v
Ki-rey SARCOMA  HUWANXODS (EITOPLASHICA,
usion AL BTs)
LrocEMG ¥ MEMBRANA FLAIHATICA
N-rey CARNCIAGUL MIMAMOS . " D S
ter SARCOMA DL walon HicLEn (7
~yc LEUCEMIA Ok +OLLEW1~FLNA HLlAND GUCLED UmoN &L ADH cLase
nyh LEUCEMIA Bf POLLO [LEUCEMIA NUMANA NUCLED (7
UNiFoNA DE POLLG s (RutLL AR
. 0 (7 v
&-iyo LINFOHA MuMaky wueLra iy ¢
[ SAMCONE DL POLLO uucrco (7 8]
rar LEUGEVIA DE 1AVO (7 [34)
ers & LEUCEMIA 0§ FOLLO (%] (29 Ly teocumincas
ers LEuCEMIA 0L PULLO 17y (1) !
FRITCINAY Lo osepete commng L I A=Y PUTTINN
sl tpe ds  rlad ¢ perie del cent 6y Samm wes  ¢alsers tumeray  3oogaen
sacagor efiles pof prmars verlevavralaetMo 6 bropeduder sermsh s prodesiing LIRS Y
Pn 4o CBICH IMain Alwray @xeees fasigredss 3o pedus lewssitkar en (T s care
181 momires [arthgrncee 721 3 Fefl poditicn  wbc Qemay cids  gdmoe & e prote—uscogda au e cagerss e vedomente

Hunser T.: Inv. ¥ “iencia: 97; p, 583 1984
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"'ccahxza len el cromdsons: 2 del ratdn (4 7y encloerg

) ’"m\.m, 10 cor‘.tx 2ne el virus €e 1z leucenisz murina de - =

- (A-¥uILV) (7,47). Induce 1i

rfosar:opas de orizen dp células
™ en ratén. orofute ung ~rotefna de 123

za; 912959 yoen sélulas -

me crotefre de 150 ¥d.

2 2on este
enozenira imnli-

cue fz orfizen

A
31 ée este, ~or 1o cus la -roteinz anormel en conjuszcidn con el
e el JA) mroducen la enfermsdad. Tuzs similar ocurre en el iinfo
2 fe Murkitt y el oncogén mye 16,7,47,50) 3stufios recientes hecen

¢ 1z -rotefne de abl -medz ser un recentor transmenbranz

¢ tener funciener andlozgus a algin factor de crecimiento %,7,10,13)

5e ha encontrado cue el Virus fe la eritroblastosis aviarizs
‘in¢%ce $anto eritroblastosis como fibrosarcomas en »ollos. El oncg
zén regnonsable es erby.y este se encuentra Aiviéido en dos regio-

nes ¢rb~-4 y erb-B; inform=cién reciente indica ocue el wrofucto de

egte {ltimo es ¢l resnonsable de la trensformacidén meiigna. T1 aro
fucto de erb-B es una gliconroteina de 63 ¥4 cur es -recursori: -

intracclular de }a orotefne modificade gp748FP-P <" 30, 38 )



sugizre 1a hioo:

o

Cersdacto de

“ormarllevar

Proviene :del virus de ‘sarcoma. f

ling de Baréner—achee

; é
(33-%6SY); es'uns réalice Gefictuosa de un retrovirus aiglids de

fibrosarcomz de gato. Iste virias surgif  de la recombinacidr del
virus. auxilier de 1z leucemia felina(PeLV) v secuencias nresentes
dentro. cel genoma normal

é
Las célalas transferzadzs nor 33-Fe3V exnaresen uaa nrotei-

na-de 73 Xé. ilg caal es rzosnon:t articsuaer-os de la »rotefnz

—égtructural -or otros antisiar-osi-
Py . . g N - =

nIIFBE-LET ag una molévila trids ere une noreidn de 1% -

de PalV, asi{ com 207 este (ue .gon CO-

dificades —or la zecusncis de v-Szr, cue se enzueatra -eszociado .con

e
activided de ii-o tirosina zinass, (63, 72)

iz favivia de grec rue irncluye v-gTE-T en 1a que”
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se crae :A-ga QA mane’ ichortante en 12 embr;ugéneszs.




asoclada a’ 1& lamem;u m.eloblasnca a'udu.(_ 49 )
Coneu - : I : e
e ba detectado en neu*oﬂmblastmaa e rata, codif;ca -
nera una slico-roteina da sarerficie de 195 ¥d.: asocieca ala -~
ac‘sividad cinasa. Se cree que el nrofucto de neu ee una forma al-
terada el reczntor s &° gin factor de crecimieht'o, y'fel .cancida~-
to mac ifoneo es el recentor de N7, debido a cue este y reu -
son anroximadamente del mismo tama¥o 'y ambos comnarten-la acti-
vidzd de-tirosina~ cinasa.l( 7, 36) y

c-raf/mil.
7 Los genes raf y mi) son las férmas murinieas y aviarias
del mismo gen. { 6 )
T onsogén raf fue zimlado como el gen transformante del
‘ﬂ“V—3611, un retrovirus mirido ce re-licecidn defectuosa, TIstog

v:.v-us transforman fibroblastos y células e~iteliales en cultivo

e induce fitrosarcomss en ratones recién nacidos. Usando v-raf

ge identificaron dos renes relacionados con el Tl himanc cue son
el e-raf-1 cue escom-letamente homéiozo 8l c-raf, y el c-rai-2 es
un ~geudcgen -or cortener una -ecuen:ia relacionada a v-raf tue -
nresenta com-onentes de lectura cerrada fe més de 25) nuclebticos
¥y estos fenes -arecer ser homélo~os de v-mil, El c-raf-1 se rela-
ciona con el cromosomg 3 y el c-raf-2 con el cromosoma 4; y el -
hecko e cue c-rof-2 se encuentre en otro crozosime Ciferente in-
dica que -uede tratarse de un vseudogen sn nroceso.! 2, B3 )

£l oncogene mil ha sido identificadce 2omo uxn segundo onco-

gen en el cetrovir:s aviario oue contiene mye, el VH2v . eic zsocia

do con una slta incidencia ¢e carcinomes de hfgado y rilidn, Tatos
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carcinomas.~uzden - ser. otencizlmente inducidos nor el onecogzen mil
‘6 una ‘coonerecidn entre mil ¥ mye. Los nroductos de milt/raf son -
. mroteinss cinasz tme fo=forilan gerine y, trecaine en vez de tiro-
‘sina. (6,8)
C-Trosy -
- las - cecienciag fe rom sugieren or arovienes de genes cue

r33i€ican mara recesbores transrembranales, Su nroducto aumentu

‘la. =rod1scidén de fimcilziicerol e inositolfosfato in vivs, tam-
nidy gé.sabe ang fosforila fosfoinositifas ior: 1o @ue se cree o5

“fosfotircgina cinasn 1z nrotefna sara 1z cug eodifica. Zste

se ha easontraco relarisnado con el sarcoma aviario URII.

(¢

Evidencia gendtica indica éﬁe e) notencial oncdgeno del -

Viras del” sarcoma-de ous (R3V) reside en un gen dnico viral desig
neds gre, La- diferencia del gen celular y el virsl de grc consiste
Cen tfue un minimo de 1Y aninodcidos del -rocfucto fel ‘en celular ha
3130 reemmezado con une secuentia mds nscuediz fe ten sélo 12 aming
dcidag, 10 cue ~ontribuye a la actividad transformadors de sre.!S3,
23). Se crefu cue este gen era mro-io del virvs y cue tenfa como
funcidn la de firigir 1a sfntesis de ruevas narticilas virales co-
¢ 19 hasen otroc gemes 2¢ log virus, -wero se observé cue le dupli
én. la -

=areidn del mroiucte fel gre cue da 1~ acti- ided cinaca estd codi-

“ezcifn’de estos virus no se alteran al cuitarles el oneo;

ficeda en el extremc 3* del gen.23, 65)

El =rofuzzo Ge ecte rfer es una fosfonroteina descibiertan
=0y Irikson de 67,0007 de -sso moléenlar denominada n-62°T°%, 1a -
cual estd unids estd unids e 1o membrana »laszdtica de las células
infectadas con "3V, nor interaccidn con nn amino tarminal. Este -

“roducto esta asociads a la actividad ci-asa ocvas de fosforilar
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residuos de tircsinz e. ':v‘rh.[n ‘e m.o"ae. U"AE. estrec arel ac*;h
nroteics ocurre er ‘células no inf tadns de '.na exte'lsa variedad

“f¢ vertebrados Y es -resumiblemente codificada nro un ;'en '-e"-.n.ar

ai'.e_gado al =regeaiter fe gre. (20,53, 65)

Z-rag y N-rag hen sido encontradss zctivados en zarg

15% de tofos los tumores humanss y de un 72-70% len
‘ciertcs gictemas tumorisenos inducifios ex 2! animal, Tntos oncdie-
nes adouieren sus -ro-iedad- g transforrantes ~or mutacicnes & ti-
‘:-{o ~untual mue z=fects la incorwracida deY zminedziar 12 5 61 de -
sus res-=ectivos nroductes zénicom, { 65,30,7,10,78,47,74)

3e sugiere cue H-ras es €1 wds comunmente astivado en tumo-
rer del tracto urinaric y Verag y N-ras se relacicuan mds con tumo-
res hematcoeyeticos donde N-rag narece cer el mée f‘re:ue:.tr.-z.»:nte ag
tivado y K-raz narece oredominar en sarcinoma @e ~ulmén y colon (69)

R-rag se identificé ori -inalmerte en céiulas de reurctlastoma, y

gu actividad trensformente -uede ser atribuida & +stuefos serbios
egmeci{ficos en 12 secuencia ce nucledtifoe tiniendo 2zmo un minimo
de § sitics en los cuales el gen rat muede cer activade afoctando a
log aminodcidos 12 y 13 y cel 59 sl 62.°20,23,9,34) Esto~ geneg trang
forpantes de cflulas humanze no hen sife entsntradaz en el genema
de los retrovirus.{ 6 )

Saten genes cudifican una wrotefna de 21 6 llamada n21
y tisne la nron~iedad de oue catalizz eu ~ronia fosforitacidn en
treonina mdis oue er tirasinag 1o de~nacde fel AT? como fuente e -
fosfatos, £i no cue usa al 7P {Tuanosine trifo:fate).f4al,’,34)

Se he cnecntrzde aue alzunms mutacionec erean < rinac fe -

restriceién nclimorficez wue -~usden ser uscdag come mAralUres mo-

leculerez fde 1= rinids transfor
mag, de esta wmanera demuestra 1o




cglularés‘derivadas'de.carcinoma de nulndr N4 veﬁir : chteniendo -
rgzu;trdos‘si:ilares el analizer 1@ bzeog14 cel - tumer de un p2e-
éignﬁé con carcihomh de’ pulnén, -encontrardo ehe te jide porenquimal
3h§ropnuia"nsi cono linfocitos del mismc preieénte no noseen muta-
ionag critices, lo nue indice 1= usociacién especffica de rus con

el des;rrollo de. ciertos tumores humenos.. 1 oncogén Herus

cuentra ei'el”éromosomﬂ humero 1lp y el K-ras estd en el creomoso

e 12s (73, bS, a0, 69, 34

1T ?ro,ef

| murine P37 (FBJ - usv )

2 tlclwa'dn

'rueAf

s :c’ iju. (79)
o La cqnsgrvgcid 1o:erét;ce del proto-o cogén c—fnv gusiere

Z iprocesos: - metabdlicos

el pr o“”ct de ‘este gen es reau

normelaey e

Inveﬂtigﬂcionea en el Hddeio‘de transcripeidn de c~-fos en -

dos ncrmale“ y céluras, revelan su expresidn durente el desa-

*9110, dlfﬂrenvldcldn Y crec1m1ento el cual es dependiente de una

ce;l a] exterra fran:fﬂri“h nor fﬂctores de crecimie
(22, 62)°
21 efecto bioldgico de 1a scbreexpresidn de fos exégeno este

regtrinsido al desarrollo del tejido dseo y de 1lrs células T en
retdn r recientemente se ha encontrsdo oue el c-fog en emtrién -
de retdn estd restringido a lar regiones de crecimierto pericondria
Zlas del eszusleto cartilaginoso. (22)

Le trenseripeidn de o-fos es rdpidemante estimuleds en -~
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suoro cuando las células han sido previaménte tretedas con inhi-
bidores de ia sintesis de protefnas como la ciclohexamida y la -

anisomicina. {79)

c-myb.

La transduccidn que se lleva a cabo con v-myb ¥y c-myc pro-
voca un corte al final de éstos genes. La mutagénesis insercional
de un retrovirus murino en células de leucemia mieloide, duplica
esas fracturas separadamente:; el exbtremo 5*' de c-myb de z2lgunas
instencias y al extremo 3' de otras, sin embargo 1o combinacién:
derestas dos lesiones en v-myb somn considerados pare la rdpide y
aperentemente tumorogénesis producida dnicamente pér este gen -

viral. {(7)

c-myc.

El c-myc humano normal constu de 3 exones y 2 largos intro-
nes; tanto el primer exén como otras secuencins adicionales da& la
do 5' estdn altamente conservados eutre la rata y el hombre y -
es 1a regidn mds alterada en el linfoma de Burkitt (87, 30, 71,
79), ya que 8¢ ha encontrado en los puntos de ruptura de las -
translocaciones mds comunes para esta linfoma: t(8:14){q24; o32)
vy lee translocaciones variantes +(2:8)(pl2n24) y 4(8:22)(q24q11),
(49, 12, 71, 75) (fig. 11)

21 c-myc fue el primer oncogén encontrado amplificedo y -
esto fue en la 1fnea celular HL-60 en donde se encontrd amplifi-
cado 8e 8 a 32 veces, 10 mismo sucede en 1la 1{nea celuler de car-
cinoma de colon CCLO-32 en donde se han encontrado fracciones de
cromosomas llamndos dmins y regiones cromosdmicas de tincidn homo
genea HSR. (1, 57, 58)
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) Se encontré que myc sufre una induccidn de tinro temsoral
dura=te la regeneracidén hendtvica desmués de une henatectomfia nar-
cial, en donde se ve amplificado ¢ée 13 a 15 veces. En donde la trang
crineidn de c-myc¢ sumenta inmediatamente desoués de cue las célules
han sido estimuladas a nroliferar, nero esta eyoresidn se »asa inme-
diatamente des-uds gue se ha recornstruido con un mdximo. Poroue la
inhibicidn de 1a sintesis fde nrotefnas aumenta la induceidn del -
c-myc y al oarecer este es el resultado de una ~rotefna hendtica
péaueda cue masa a ser abundante inmediatamente degmés de 1a se-~
rie de 7rocezos -roliferatives.f,54,37 )
p53.

la orotefna 1p53 es normalmente labil metabolicamente, -
tiene como tiemno de vida media menog fe 30 minutos. El virus del

5V40 es cavdz e incrementar grandemente la estabilided de 053 wor

formgeidn de un comnlejo con su antigeno "large” T y n53 resultando
una estabilidad metabSlica hasta en un 504, {7)

El nroto-oncogén de p53 nor si mismo -mede activar exne-
rimsntalmente nor fusién con un fuerte nromotor resultando un au-
mento considerable en 10s niveles de transcrincidén de la nrotefna.
(8 ).

ONCOGENES CLASE IV. Pactores de crecimiento

C~g18

Z1 viras del sarcoma de simio es un retrovirus transforman-
te oue causa el nadecimiento con un corto meriodo de latencia. Este
ha sido obterido de nrimates,de un {ibrosarcoma de un mono domésti-
co {Lagothrix). Fl vroducto transformante de SSV es unu ordotefna -
con neso de 29 kd, llamada pzssis, oue es wrobablemente codificada
mayormente nor secuencias derivudas de DNA celular de mono. (6,42,‘

(44).



g .en ana Teridn
61 er. moso:ra bu’nano “2 y t'uc 'tia:rxslbca:'du ar un 974 de leucemia

v

& erénica (3UL) y en ~ Zinvs savacus de Swing. (4 )

*\1516”
o X vroéucto'ﬁel zen c-3ig es iféntico en 3! de 11 amino~
fcidod de una fe 185 sacuencias -muklicedas "“DNM7; asimismo c-5is

codifica una cadens del P3P, (42, 44 ).

o i . 12 gar 1
Tranlocnccidn carzcterfstica del oncogén lHa~rre couzente del
tumor de Wilms
i, 10, Reeve Z.A.: Nature: 309:p. 175: 1984
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CROMOSOMA  CROMOSOMA HORMAL 14 q
8 CROMOSUMA 14 CROMOS OMA
Trenelocneidn cromosduicn resronsable del linfomz de Burkitd

relacionada con el oncagén c-myc.

?ir, 11, Croce D.u.:‘ ci. Am.: 22%: p, 36: 1385,
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log ameosenee, perc como en nrue se ha conocido y clasificado.. en
o

“hase a=us cayacteristices y product

@

senéties?. Irto se ha renlizado mediante 1a aplicacién de tdenices

“@e daboratorio & nivel in

principier bdsices que din a dfe loz cient{ficoc han.fdo perfeccio

do;:‘coma ejemplo teremos la electroforesis (misracidn de unt mo

1écule cargadsz olectricanente a trevés de un canpo eléctrico), nue

1edn die Tiselius ocund para separar protefunc, pere no con el fin

r 8et~3 nino como resuitndes de estudios de tipo Fisicos;
e27inconveniente que asto aresentd fue el nechiv de ouz los produc-
tos fipnelews de estm, frecuentemente no Fon puros; por lo gue surs

¢-ls idea de correr dos electroforesis paralelas con rechecto a

imers. (sleetroforesic en dos dimensiones) y obtener de aque~
1108 fragmentos impurez, meauefing fracciones de mayor pureza,
(81,35, %€, 28, 31, 42, 32)
De 1o anterisr hen nacido los métodos de reconbinucidn de =~
D¥A, los cuales tienen una alts sensibilidad y se pueden detectar
mutsciones, diferencias genétices entre especies, lés lugeres -de
unidn entre cromosomas translocadoes. (11, 84, 76, 71, 48)
Br. ¢onsecuencis nace como téenice de recombinseidn le hibrdi-
Aizzeidn in_situ, suc hnce positle el estudic del RN4 de células

iniividunlns no afectadas por el RWA de otras célulcs en 21 tejido

~

en el caso del DNA de cromosomar condenradou puede ser usndo pa-

ra mepesr sitios ds secuencius particulares, s«f como el DXA del

nd eo en interfase pusde ser usado para el estudio de le orsanilza-

eién funcional de secuencias especificas con 1a cromeiina difusa

wtomente cua-

que carnecteriza este estado del ciclo celular, Reeie




rece: pubhcado el, uso de esta te’cnlca en‘la deternin?clon de in-

fecciones virales en: cél.-las,v tej idos cultivados para herpesvi-
',rus, el punil‘oma.v:.rus e'\ tejmos frescos y Sijndos con foraslina
de‘c&rcxnowxas cervical, asf cono el EBV y el citomegelovirus, y
’19. présé.:bia dél factor de creci ninté transfornate (T1GP-X) en

el estratoide la epidermig in vive.(15,11,33,48)

‘Los pro'wlenaq que- estds técnicus tienen para ser uszdcs coa
'vmo téc uns de diagndstico a wivel clinico, €3 nue requieren una
1:1tensg lapor menual, requieren de tiempo (5 a 10 dias) y el uso
g dey reedioisétonow jue hacen peligrar la segurided del laboratorio
em contar su coSto. (11)
l.oa problemas nresentados saterioment2 pueden zer dlimina-

dos.con el uso de aucledtidos biotinilrdos coto una fo me de mar—
'c'r;jve"nue evita el uso de sustenc:as radiictivas,.."los andlosos
unidos e biotina de TPP y UTP nueden ser enzimaticaiente incofro-
rédos a DAy WA respectivemente; 1lm prueba de unidn o biotina
puede ser unida a avidina y comnlejos de aniicuerpos jue pueden
ser detectedos por inmunofluoresceancia, inmunoperoxidasa, 6 tée—
ni‘cas del oro~inmuaseoloidal; sin embargo estas técnicas tienen

win capzcided reducida de deterwninacibn de secuerciss de copias
Unicas en comparacién de 1las técnicas aque ocupan rauioisdtopos,
El uso de polimeros aue costengan fosfatasa alcaline de intestins
de becerro con:irado con biotina nuedea ser un paso ianortesie =ns

el desarrollo ie técnicas de tipo diagndstico nara la clinica.{1i®
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2. Ddenicas de dimgnSstico en laworatorio.

Como y= se ha visto, es necesarie la implementicidn de téee- '
niczg de laboratorio que cuedun se usadas como endlisis de rutins
pera 12 determinacidn tenprane de anuellos oncopenes aue puedan
gsiarce expresando, pars tratar de eliminarles & liniturlos en su
desarrollo; y cono condiciones bdsices nara esta isolementzeidn
ge reguiere nue dichas técnicas, sean fédciles de menejzr, réiides
y de costo moderado § bzje, por Lo nue les ya descritas anterior—
.rante aun no pueden ser prograwacas comdo de rutina; auncue no . es
dificil nue en poro tieqpo se coneiga usarlss, Por el momento-se
cuentan con ciertos recursos gue nueden sSer anlicados en la deters
mitrgidn de alpgunas enfermedudes de tipo oncolsgico.

LOE Yecureos con aqusz s¢ cusata Zon:
~Téeonicas ‘citogenédticas,

s inestauilidsd cariotipice de las células cwiczrosas: es
emun, esf{ como caormalidades genéticas son presentadiss con cier—

2Cuendia en algunos tumores, en base a lo cual Se recurre a

iz, cissrendtica como posivle fueate de digmébstico. 3o 2ste vipo

de nmetodolosnfas se ocupa ddsicunmzate el ceriotipo obteuido s -

partir de cél.las de médula 622 ¢ tejidos de fdcil mcceso como
es el tejiiis hemdtico, en donde se zuscn: bdsicamente transloca-
cinnes cromosdmicas que puedan ser claves en alzunos de los pade-
‘timientse relacionsdss con oncogeies, cono €5 el caso de las uue
apzracen en 1os cariotipos de pacientes con linfoma de Burkitt y
el cromngonz Philadelphia en pucientes con leuceni=z aieloide -
crdaica. (19,7:02,16,47, 12,76)

Dentro de ese cariotipo tenmbién se pucde encontrar comouns

azoraclidnd o los dmins ( doolees minutos )} gque nog inican la ampli

ficucién de un g2n, como sucede e: el caso de c-myec, de ouien en -
meversl son ceracteristicos dentro de célalas trausforaniscs con «

este oncogdén. De 1t nisma forma se nuelden encontrar las HSR -
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tPnluos con la téc-

3

e de nlemsa tr1p=1qa(5r ¥, esta= reglones se asoc nn con ‘la’ '-

3ﬂp11£1cac16n oncézena ¥y con celulas q
P rmacos, (1,7,59,55)

,xlsten métodos més E°ﬁ§10185 para 1a deterwlﬂaczén de 1a

e'presenran reslstengla a.

A

idn de.los oncoseves,: 8:09015133R35'TGS ¥ ave, ‘rljarane;te
ce titag nor cuadtlficaciin de -1oa aiveles de RiAm, pera'estq es

mwlnoorioso ¥ Lwinforareidn es in alrecta, por 1o que no.'es. =

- mécuc_,s inmunolégicas,

Zsta metodnlosie va encrainada a 1la cuantificacidn de los
rrodiuctos oroteinices de estos oncogénes, como e jemplos tenemos
el ivnuns (Western) blotting, inmunoprecipitacién e inmunoquimica

28l dvel de covie inica, estos nrocuimientos se lleven mucho biea

1zune es verdaierzmente cuantitutivo, ademds de gque el -
Yostar. nlotting v le inmunonrecipitecién son frecuentemente poco
: ibles war: la aeteriinacida de onconroteinas en célulzs no -
fomedas, (6;,,;,29)

Recientemarte Horan Hand ha Jdesuarrolisds un radioinmunoand-

lisie con-un liquido que une al =sen ras y los pruductos del proto-
oncogene, Ecte andlisis detects protelnas ras -urac en el Srden de

~0s1& 1 ng. teniendo valoren de moléeulas nor célule do 1o protei-

na de ras de 63,000 para NIH-3T3 fibroblastos, 630,000 nara fibro-
tlzstos transfectados con v-Ha-ras, y 82,020 nere células del co
cinoma de “vejige humano T24 gque coatiene la proteina mutade del -
He-ras, sin embargo estos resultados verfian y aun no e posible -
establecer con certeza los nivales normales de egta protaina.@l)'
Un andlicis més réoido v menus costosc que el caterior es -
le zpicacidn ue BLISA vars la deterainzcidn de las protefnis dd -

Cemye ¥ i-myc. La sensinilidad ae esta técnicu usando nuntes de -

calibfacidn cantidades de la proteina de c-mry purificadz de un -
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1lisado bacteriano (bp62c-2x£) como 1fmite es de 3 pg, nero la sen~
‘8ibilidad méxima estéd en el range de 100 pg a 1 ng. Le principel
desventaja de ELISA para myc es que el oroducto final coloreado de
1a reaccidn no provee mds informecién cue une benda de un gel y -
eélo se tiene nue los enticuerpos ucados pera esta pruebe sdlo re-
conocen autenticas protefnas de myc. Es probable que mfs adelante
eeta téonica pueda ser imnlementnde en el laboratorio de dirzndsti

co vara oncoprotef{nas y otras proteinas de interds clinico. (61)
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T« Gcmentariecs ul presente trovajc.

L# oncologia es una ciencia relativamente nueva, (mfés no la’ -

e

“enfermedzd); gue se erncuentra adn en etapes estudio y reconocimien
to de Lot causas generadoras, aln con grandes necesidades de inves-

tirzeidn vy conocimientos pars pousr decerrolisr unz terapia eficds -

este tivo de enfernzasdes.

Tl zahernos voriafores petencisles de una gran variedoec de en-

oncoldgicus, debe hacernos reflexionar y difundir ezta .~
nusve ares de invertipzcidn aoul en Héxico y entre log aliumnos de -

c¢e Quinmice Parmacedtico Biblogo con orientacién en gené-

¢llos coxn los Trecursos cus €& cusnta -~
impiguentsr téenicas de estucic aplicables
el fir ae detectar tempranzmente nlsunos

ecimienztos ¥ de alguna forma de inhibir o resrimir la -

;}.

rea
ién de tos genes y el progreso de diches enfermedades,

z. Conclusiones,

<1 pase g 1o ya revisado a lo largo ael trnbajo podemos. conm~-
ciuir Jo siguientes i . 7

L: activacidn de guellos genes involucrados en proolémas de -~
tipe oncolémico, no es cmusado poT un Agente en especiml, i no oue
iepen;c dé¢ une seric de factorees tales como los ambientales, el es-

tads Iisico y rendtico del individiio etc., lo que-en conjunto sean
¢ 3 ’ ¢

cayeces de ectivar ror algune via ya deccrita la expresidn errdnea
de psuoS genes.

En consecuercia con lo anterior, los memiferos y vertebrados -
nos corvartines en portadores potenciales de una o varias enfermedg
des orcoldgicas, debide u que dentro de nuestro pairimonio gendtico
£d encuentran eSL0E genes, que paraddjicamente en alsin momento de

ruestra vida se encontraron nctivos para dirigir la foramacidn y/o
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crecimiento de aelgun drpanc ¥ orgenismo. Sin emuargo hay uue terer .
en cuenta nue dete habver una p‘rec‘z;sposicién zenética por parte del

irdividuo, pars contraer algin tipo de enfermedad relacionada, ~yA = «
ous ectzs no se eccntagisn de persona-g nersond, denctando cue nara

Jue esto ocurra deben exissir una serie de eventos relecionados oue

juntos feverezecan la activacidn de un oncogén o verios y su expresidn

ce vea traducida en enfermedad.
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