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IMTRODUCCTf:N 

Mé~: i e ~ 1 s: ·=,~::;_.,~u~-.~~; :~~~~r.- ~ :~ ;:_,~·l=·~i·· ~:~·;: '.-~:~~~-~, !~j·)~, ,F,:i j.J~.:-.- ··~·~.;.·.:.::: ..::~. :~~-:.1.:_1: .. ¡-. 

,';IÑo, 117' ma·y•oi'-{ .:-1 r;·n c-d.c.",{~ p1·-orj1 

qL\l"'am~nt.e '°"'umt::'r.t.1:-A c.-; .1 LJ::, 

~n la incidenri~ dr· Pnf 
to en ~1 rl·o¡~prli0 rl~ ~·id.1 rle 

rj¡-: ::e .'.1(1 ,-.;~n~ !! r·"" Í- ,- 1-.\ L¡ ._,t.. -:.:;_,g; 

z-.Gr::i~;~ d::·L"_;-~·~jc .. i\ l,:, thsm.inuc..:ic~n 
jri·r-r:;cc: d~:·.1 j'::.~:·m·::· i:-;tl ir1crc:mc:u 

:·~ ¡.1ob1. ,1;:: :: E~ c:iÜH~c·¡· ;·:¿1 ¡-c·~·~L.1 t.::;dc 
;-;!?r un rlE'.' 1:,r.~-f:íc1 ~..,~\i ... ::1 J~·~"i r:·ir:'t·1-t·.1f-l.cos 1-tr:~·;.(c l"(.lF· r.: . .l r:::../c.ut:i"lo ::_:,e:., ir1l 
ciá por· 1:~-!?r un.-::1 ..... : .. 1;.~-~·l'"rnr~d.:1rl con un ¿1,"!'Lr__;·i i'nrJ1.-..:·::: U.:~ ¡r,ortr·l!id,;\d_, cu·/fa 
prr\/2ncirSn y ~·r::;t;::)mi r:ntr.: h;.~n p1~·c;.¡Jr·ci:.:-..c.1dc• ;1-~l\'i .~ ;::·ntc~.mt::·1-·¡~E. !··!~"•:::-l¿:, t.::! 
mr:~rn-to~ !.ns .::1·1:·:in::I::-~~ c-r; E·:~)t~:: IT:::-t"tl:?i-:iú r~··~:-.:tt.i·-.1 .:ar:E·í·:ti:-:· pocD~~,~ E11 
1Dr: t~il timo:; c:1fío~ h¿: stn-·gi. do ;_1n.:-: nuc~v¿;t F:;.t dr:· c~_::t:vrJi e dul c=:-\nt:Lr-,. 
ll:;'.\fTrZ\d:"t nnr:c,1 C\]1:-. Mr.·1 ¡::·cu.l,-1~·-~ f'J'.lE.' .e:::ti..~di;::\ 1_ :;e~, ,:1lt1.:::-t-ci~.::iDnL::::. (,.; ni'-101 

Qt.!íH!.,t i e o ¿·1:..or:'i ;:',d;::-t ~:. .3 pr· c1c 1;'~:-;cq::. nr:::·op l .:.\:.;_ir: 1y-; y SP b~1'...;2. 1.:::¡¡ el t..::s-lucii o 

dc1 l r:•s C!l'-!COG~::Nr:S.,. g~:ri::·s invr:.:nr:¡~r1dos er! d~~s;:~t,.rt:·I la~; tl·-;~,n~:;fr.:i1~m~i.n-::L?$ 

E1 (-:>~:::.t ~1dj o Oc 1 ¡::i·;; crisog•:~·nt~'-=-~ ~:~l~ hr.1 i nt0nsi r i c..:~do 1 eis últimos:. i:1í"?tüi:..:., 
p~~5.neir·-~lr;ic-ntr.::: dFt5rlP. .t980~ r::t\andrJ ~·~=- ompt:-:::21¡·-on c1 di.~·~:.r:1·~ibir· vc:~1··ir..:.n. 

onr.:o~r:-n-::!"" -::·:.::.·t··_i!:\j.c:-d.1.:.-.:-; t:l:~ m:·~:~·t·.::-: ;:};.:hBus·t:iva ;e,,, p~w-tir· dc;- Dntonr:.G-s ~n 

ff!\\Lt-105 rlr:.· r.\1.~. ?~?.p:::•ctns,. f';ctu.::°d.mt::ntr:.• ;"-f"=.' ~·:i.rJUC:n deS';C:ribiendt:i f ¡;,';-:::J-

-J.-ll[~i v:-.rlc. nnr::·»,1ry·-:: onc:r:.ocnt:.·~:" 

!._In -~r·:d~ r-r·" r!~·.J ~ ntt·r-ér;. r!'.H? sr;. ht7• ¡;;~:-ncr-c.\d{.; e.n m~tct1os 1 ¿;¡bpr~:tr.:;··
r-:i oc, por Pl E":--:t\\(~:Í.D dt:' 1 C~j oncDrJ.r:nft'~~, C!?:· E•l i1·1c:r·-;,;.1r.1~-1-}tu d2l r·1un.:.::¡·0 

de> .~r·t)cu!r:<:- ci11bl..;,r.:-..,dn~. i:~r::ibr~P r.l l:.=-:mA... Pa;¿1 cunocer· t?r::;tr:.· {ndiC:E-? 
\ 1 r.~-:)nt.--\r cor-: nn r:·12mt?ntc.1 dG t:c1n:.:.ul·t2, t:.?S n~.o;·ccL::.a1 ... ic un 1--t:c]is·:.~1-u r:cn 
Jn ~it3 hib1 ~no1-~·(icc~ c·lp cada ~r·tículo; este registro cs el Arch~ 
'lCJ DibJ i 0111,...n.:·i i:i:-1 dP Or1coqQn1?~·:, q\.t!:' inc.lU"JíZ.• 1 L:-tS rr:.:-·;:L stns c.i\:-:int.l f.i
cns ~a~~ ~~~o~ibl0~ ·¡ ~~~onoci~i~s; en ~1 se r~port8n los ci2los $i·
gu i ~n.\:r:it:.~ 

t~;; 

.:>l 3 
~50 
?~R 

.11-:28 
551 
8ü8 
917 
1 01 1. 
~ 413 

l''J7S 
1979 
!9f:JO 
1981 
190.L 
198~ 

1984 
198~3 

198S 
19S17 

E~.tz;;~, r:i.f:.-,;r:: t·¡ b:i f?n r:-oporc:ic•nc1n un.::, ltJ2í.t de l.'.:.'t t:i:.1nt1dE\Ó 

1jE? trt"1b.:i.jo~1 dt:-r~}nr-rol 1.-::dec~; '.::,r:_-br-c.' E·l tí:-?-ITii\, r-ic. pi.:.·i-m:i. t~·:·i :..:.ir1 c:mbi:1~"'gD, 

1::lp1·-E.'ciur ].~ vur·i.l'.:·d.~1cl dc-:- lc·s r.d.r:·.nr.::c:·~ que' ~:-ir:·;-;ck-. t.L.i.ntc,s y to.r. divec 
soS. sucl!·::'n c:'"c::1r· 01'"ttn r-r.¡n-!""u~~-i [..r·i ¡_._ qui t.?n i.:·ite:-i"L~ int¡·-cducir s0 por 
pri mc·~r.:; '/2~ r-.ri c:,·:;~t,:; ;-·.,_.1c)v¡·i y ':-.:'.'.:í: in~·~~"t-i:'.' t.:,:;\;T1;)c:. F'l...\E·::-.to qut.:= ~:;or·, tr:lQ. 
to~ los la~or·~t~rios s~ tndo r1 mu11d~ ~ri r10:1d¿ se 1-c~li~cir1 inves
ti q.:icinnc-:-. dF ~.)':t21 n~1LiJ.,..~-tJ,~·:.:<~; ]._··, :.:-.. n;is-ic;n de ~'ubJ.icl.:1ciori,,.:::~ i··c,s-L\l·
t.-::-~ 21hr'..lfr).'~1dO!'-.~ ~1 :::1,..,:1 q 1_1ir:-n i.ni~~-:•. su F:·::~tudi.c:i 0n .?~:.t.: .... ?.re·:::\. 



F.n ntic':".tr.,0 r:i.~1i:s .r.:'C' f;,-:n f:'l.'iip~·-·:..·i-:d.-.' ·:·, ·i.n\,.;;~;:-:ti9;::cf· ].:;\G ~.d t.1.21·-üc.:10-·· 

n{'?s dr;- or1r:cot:!n-2~- sr rnur:-·s·t.1-,~::-:; de? J ,<;; n::·c::p1;:-·.si ... ~:~~· cnn in~Y/C•1·- :inciden~· 

r:ir~ .:\nivel n.~ci.orL~1 Or:-~ 1 •.:r:.--~ni~,::-:-} -~_u;;,r::i:··c~ cc~.,,~\1 i.co--ult~·r·ino:;.,. rm:-tHh:~-· 

rios-!' c-tr:,. 1, e?~ de e::-ri~r-."'<:"- q!.H .. , r::1 str:· ti pD dr~ trHbajns ;\\.Hncnten p,--.Q 
::1.J'.'.:'\'T!~r;·t~ ;• q 1.ir. e~~.- ··1r.··- rn.~«-, ~n''f':.Gt:if]."t\rlr:.1ri:.:.•::, st::i :t::·l::.:"?ft~:-.:.en pe<r in.i.
i:-i_.:;tr ~-u~ 1?~t1.1~~-1Je;. r?n tl'.:HJo !.c. i-e-f.1.?rr.,nte 1-:t L:.\ Oncr.1lc1g{.~\ Mnl..:?t:;...tlú1-. 

Por lodo lo 2;iite;,.._i en- .. rr-!::-,1.d r_,"J ní:~~cr:::-~.¿ff· icJ ':::.·1 dbc1¡-,~~r- un te:: to ;::¡-, 

C?l que s~ rc-1~1n.'. .. l:: i.ntc~p··c- ~-' C:'.:'.·l·s\tc:t~Tr:~ dn 1:::.-. r¡;¿:;ncr;~ mfi~~: ciccr:s:ibl t?~ 

~~g;;:~.~,"~'[;~ i ~:p~,=~;,~~~;·\, 9~é ~~~~~,~~:."~~ ~ 1i e~~c~~;;,~ ~:':'~:. d,:·E;~~ ~;~: 
cogc:inL> e~~ rr.vy irnpcr-t0.ntc ¡-;or 1t:» 1'=1-ccuenciri. c:e1ri 1;:\ c¡ur~ SE· h.::-1 detc~ 
t3do ~~+i'!O ~n djveYs~s ti~os d[~ rJncsr y por enco11tr~a¡~s~ en orgª 
nismo~ t,in 3l~jadcs ~volutivam~nto como l~s ba~·terias, lovadt\ras, 
v hum2.no:-,. f::J tE~~:tr:> c1¡ cu.:~stióri !"r.:copj 1.:1 }¿;; ·~nfDrmcu.:jÓn más r·elg~ 
vant~, rst1-u~·tur~ t_tna C~C\jcncia dG ccnocimit?ntos, 2~:plic~, y dci ~ 
r:r:inor::G>1- 1r.,s·: prinr:ip.:-'1 rx:·. hr;] 1.:-~::gos ~-obJ""C c.1 oncogGn2 i-;:.;s, p.:w·2. qL\C 
tc1d2 fl~l'"'::'.·C<fít:' quL> se· i nt~rc·::~c- .::11 rc:spcc·t:o e i ntc-ntE• su c-:·studi o por 
v~~ prim~:··~~ 3dqui~ro ln info~~w~c16n rPqwerjdo, sintcti=~da y ~c
tuali~r:H·L~:' :~in r.·0;¡·f1ir.ci}¡'"s~::· con s-1 gt·,?in ntÍrnr~-.:1--0 da ,;:~rt:i'c.ulo~z. ti=tn C·.§ 
D~cí~ico~ \' v2ri~rlon 1-~··fer~n·tos al 011cogeno r~s. 
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f'lCTiJDtJ 

D.:~tJid•.::i ,:< q1.1p r¡o F~}!istr:· t1n t_r:·,'.t.o qu;..: Lf·..:.i.lt:: lo qu;_:: h.:;1~::,t:..:.\ t-·! ¡11g 
il1•.--!11tü '..';:il": 1:..:Ul10C2 sobt-E: ¡~j l..'..if,LC.:tq..:::nf~ Co;._~-:=J, p¿.:it-i.\ l._:l l::lal.Ji:)t"·ac:iCJt'\ dl?l pr·~ 
:.Sl::nLE: l:.t:.:::r~t:O ·{-L\e fil~t:.E.•Sdt-10 8-r:qJr:::::r.il' ~HJr i11:..t::y1·c..1· !,J.¡'\ .:i.;-c:hivS' d;..:..' ::-.f'·

tíc.:ui:.u~? dfr L•11C:.OtJl2nf:s, {Jéir-.:, lt:i cu.:-tl ~~1::.:: !i!íl!plr::0 1_1n1~1 co1nput.-1do1,...a 1~pple 
Il..:: cwn r;;•l pt·ogr-ama O¿.,ta-Fa:\, que? ;:?.rchi\"'ª l?. e.ita bibliogr·áfic:;2 y 
L:l re::.:.u1nen de cada a1--tículo.. Se (e.;:~lizó un listado en \'arias bi 
l.il.iulec...;.=-> \de ló\ UNA~l y del CIN<.JESTA\i) p,?.,-E, ,-ectnir- tode< l.il infor-
¡;1ac1Ült qui;: postE?r·iof·mentl:? st: ar·chivc} en computadora. E?:.te c1cr.:.:hi-· 
'•o ~t~ G:rn::u~·n ti- a t::On el dep..:·tr-teccfü::n to dE! Genét i Ci.:1. y Bi ol og{ 2. Mol ec:1...1-

l ¿1r· del Ct::nLr-o de investig.acié1n '>' Estu.dl.o~~ t.'\van:~ados dül i. P .. N .. 
En 0:..SLe ar·chí·Jo, qLte i.::ue;:nta can m~s di::::· 4000 cit.~~~;;, si.::.• cc.H"tSL\ltÓ l.::\ 
.in{Qy-111¿1ción de lc15 -?.r-tículo5 1nencion.:~dos en 1..:::1 InlrcnJucc.iÓn .. 

Er1 el arct~ivo de artículos de ancoger10s, se cansultBron lus 
~r" L{Lulus r't:fer~ntes al oncoCJCnE~ l'" :;is.!I y cc1n 1,~J "i nforni¿,ciéJn ;;-.,L)l:.eni 
di: .... :;;e ir1tegt·ó í::tl present1= te~;to .. 

El t>i.Jj0livo de eslr..! te~'to e-:~ pr·c1f:Ol''Cio¡~,~r ¡¿,: ird:cH-macion rr:t.":l'Z) 
irHpar"ta11Le, 2.ctuc:\li~-!'.¿ida y con1pleti::\ acerc~t d1~ c-·st.e oncc,gr:.1nt::!~ pero 
L.:J,ii1t.iit:::n ~12 pr·1:.~·tt:··r1de que sea 1o 8L:1s cla(·a y accr~·!.':1iblc i:.tl lecl:.of·~ 

Pct1·~ ~lla~ se cr·e2ron dos ~eccior1E~: 

(J;~ .. Tt~·;-:tov En iac:.=,tr~' primt~rd sec:cion ::~.;:~ t:~~plica lo quw E.?:n 
g2r·n2r-e.~l ::::ie h.;.;. Uescubiet-to h2,st¿., .lH fe-che, ~-:.oi:.H i:::::- ~i wr1c.~:,0t:.·1ji.:.' 1 .:._~ . .:.~ i' 
~~e di\.icie a gr ande'.:; \-asqc:i;:., 0n una pr·imerD p~H-to d0 inl.r·udur.:.c:íon c.:i 
1 u:.1 UflL.ü~)t:f'll!S ~ tl\ ¡¿\ di·.:·:::..c:1- i rJC i On de 1 Q'f.:} DnCC1gt:-nt:;\S t'~ ct·::::1 ·/i ¡- i:..'.l Et·3 ~ 1 CJS> 

µr· c1tu··onccJt;,1L::í1L:::.~ ce~~:.: ~sLf uc tui,- et... pi-oto· 'Or11.:1:igenc:s.:i r- e:~::. de- c";Lr· .~\:.~ !2S
µst..:i us / ft.lnc:i c.ir1, y u1·1.:~ u1 t.ini¿;, p .. ~t .. tr-:: de CJfiC1.Jgs·nE~s t·¿t:-:. ~::!n tr·::i.b.;.\joi::~; 

i11 ... ·.i. Li''G, j n \.'..\-:o ''/ 1_.:.>n hun··i:.1.rtO'.:, 

\..:..;. r.:c.:c::,umt:'11:: ·:.~ {\ í-.i ri de~ con1pl r~m>:--:-nt.zw y ¡Jr-u.f1...1ndi.:-=-.:1r :::.ttn 
1n.:--i:;, t:i·, ic..•:::i c.;_,11c:.n..:i1ni1..::nlo':~ c·;:r.:.:;1.1c':.to~-~ t.-11 i;:'. :.t:.'t..Ci1_:.n ,_,r1~_i...:.,,··ic! ~ c:•.1 Fi
n¿d i...ie Cdd.:-,, c,·.1p.1.Lulo se: E·nlisL,....,1 J.¿:, biblioqr·.;=:tfi'-' CLJ1", u:-1~:1 modól·iJ::~u 

~t:: i11ciu·le t=l 1,-~:-:-;umC!fl de:· c2d.:~t ~\r-tic:uJ.w .:i.l quL~ ;:;r:: h-:i\'·~1. hE~cho r·efG
c .t..:-ni.::1 d 1..:.:1·1 t.'.l ti:::A;·: lei. E...1 r-c~:.u11H:-i'·1 r·1tJ 2-;.·, -_;i rnp.l C'1i1·:~·'1 Lt:: LF·i:.' t1 ... :1Jucci c:Hl 

li~.l.:!f'i. .... !. d1.:d qLit::: ·.~j1::? in\°.luye en s-l i.~1f·tic1.\l¿:, orjg.i.n;:1l, ~:slno un r-c:su
Hir.:::c1 l.'idUt.Ji-ddu í-1 • .:!'d t'""(:!::~r:.iitc:q-- lr.:.1 in1pcH·t;:_:.¡¡t.:_e~ cJ+:.: ..:tC:U[:·f·do .:.o lo li'!t?flCiQ 

OL\J.:.;i 21"1 t:.l i..:..t.'.'~ Lu r.i.:.~r' ¿~ no pecdt::n 1:.t.::rl~·.i nl1i d¿•.\_i t.\l.\1"1qu1.~' ~1(·cn.:ur··,::indD mao. 

Ut.:;' Lc.•J 11H.~¡·,c::i"· ::, e¡~:.,:; qvi C!i 

Jt_.;.;i:....:L. i-.:...:2r ;~ 1.Jit.1 .:!Jr~JL'l'! r·1~·-:::::1.11(11:·r1 +::.:·r-1 ~1C11't°.icul . .:1i". n• .. ; ncc~".: .. .::,1-·i¿·HnG~nlc· teo 
g.z, qui::: t"l2Lurr-1r i:..1 LC·)~to o ¿'\ otro~·, c1._.,.:,:,ua1(~i1~s. 

t:._:.;¡l.8 -rUi"!Hi":\i:.o. con do~-. ~it.:cciDrit.-:·3~ pi::'.!r·rnite ;;' l.:t ·/e:~: un¿,¡ lc::c:tt.1·-
1-0 fi.u1dé>. y c:c11npr~·ns1 blE;<~ pt:.:;cu .::iri L·,~Llui J'. cJ.::-\t.o'::: i ·1;pcwt:~ntf:':~:., qu12 
c. ~i+1p l t:wdf1 l.t:c.:: 1 l .:.i i n fu(· 11\d '-- j on .. 

:1 ¡J1 i:."..~H .. ;::r1Lc :..::~tt..tdio -:..:~~- ~:C')l"'.l."~'"Pi ,-, :·iJ 1.•!'ICO(lC•riC l'"úS • 

.:::..i,Ui.li.J,;•,d de C(:.•2.li::..~-::~r, un l:r-;?,b¿-.. iD lc:,_n i:.:.011~pls:·Lo con lo:-.:. 
ge11~s 4l.Ji°1 ::)t:..• C.Li(n.:1c2n cic\d.;;t 1..:.: C.dnticJc.Jd d1::..: in·fWr'f:1aciwn; 
~11 t::l 2'.rchivo de onc..,;igti:'nes se c:u::::·nL..:" r.:ur1 1o nGcesaric~ 

pwr i .;t i Ci1p9 
cie/118.S onco·
si n enÜ)i":.H-go 
p.:w·3 rectli-

3 



,. -· "' ·- .... ' '·- '" 
i,Jt:>•-'L. ¡ J. ,, \_j_;_ 

-- r1-·c.:;µ.::;rc.:1on..:,t ··,'--'~~·· ,c.:;;pt-c:··.0;'-; , ..... . 
¿e 12 Oncología Malecul~t- en nt1estt-a pais~ 
cogene ras. un te}cto accesil3le que f~c~li~~ 
nacimientos. 

Ct ... ec..r t!n tt:.•r:to t?~;t.1-~.:ct.tti'·::.-1.d~.J, 

facilit0 ~1 estudi~ de 1·~s. 

{;:¡'~ ;~:·.~,{ tiC.lllí..i.1" dt::l CJQ 

1 .. :\ ¿~_::.f;.:F.;~c.~~C.1Gl'1 :..~:.:? cw-

4 



~ .. c.:: .. L•• 1Lt;y;:::it.:-....:.·- .~......;,¡ _,._· ....... ~:11L:1,:,s t~0nt::L1c..as invo.lucrar.1a~> en proc§'. 
,, t,i'-c·~ .. ,,..\ ... ' .. .:. ..• ~_, ... ,·<'.\ c1 ... J2 ::.u t.:sr.:.ud10 SE• in1r.~iEt a p::11'"tir 

'-·~Í-ll\.Aj._, .,., ~~;.,__,L_,"~ ~.;.;:_ • ._¡ ;_;¡-:;_fj¡~-;;-r oncogenc:- i"'C:.·tr·ovJ.ral ;I r.::1r.-:-r·o 
:- 11:·1·:'.:·. _....: · •. >.•.1., .• 1.1 ~:;,t t.?::.i:;:.te::nc1;.:1, por varias razones.: 

,~3 . __ !, d~ -~~ ._, i 11_·., fri.d. L, . .;· 1 ~""1 d¡;.- algunos ti pos de c8r1cer, 

¡'.\ 1 :·:··~· ;-:.;· 

! .1. t:) r::: '.~· !:i \. 

·.:.i:; c!:.t..·,_ 1,;-...,(._;,_;¡t~·11e:·~:..1s y c¿1rc1nogenesis:'I 

·:\'1.,, .. 

- ... '.<~.: 1 -Lii! ¡ t.2•i"' 'I 
L" lf, .. 1_.;::...:,i1:~i.C\;.:. <...:.'lH:1.J1·d.:.r C<.dú=:. en t:.;.Lgunas ce.lul ¿-ts 

-~i ..... :ui.~ f 1L..:..1i ::.:•l:.' J.C.•~). ··;::,i· L,E· •. qUf.::: lr1r:luC.i2·1n el dt=:<!Sar·rg 
,,¡,_;..,;..1.:.€•.?_, .. : .. ,.,: .. 'L:1·.~1Bi:.:1·iL.J.ius SE- 1.:~stuciic"ü·-on lo:.; qenes 

'-hr·!1 . .-.:·. -f :,!,.:}.:- '"''- ;...:;.l .t;·1J ... 1cc1wn, y i..1.t-~~1 !:..;e= t~ncc,-;ntr·aron 2 gF.i-
•., .... ,,<-, u;- :.L~;,i.".t..!S ... ;, L..1. '/.i.1' u:;,; S··/•h.:, .lof:~ 4u2 :~E- ÜE•nominar-on anti

~:"."·-r·:n:-: ·T. ~,r l: .~·.:1:..:.f,.);·;,i..:,11 ... t.~·~,, í.;;. ::::.tii"t:.l'dt:.'rllJ i-·.,url:.-:r1t:.íE• ~' i?l c.1nt:igr.::·no-··T 
;;r-..-"q~tc-::-,, ,:.:~;:~:;::l.~~,; ir.~1 .. it.¿_. ::.·L· cnc.ur1cr·.:;\f'·i.'.Hi ci'i. .. 1"0~~-.. ,:_, i:'•nt1geno~::..-T er, t?l 
\ti:··, ___ :):,··_._-:,;~¡ .. ·:1ic.:..::.. t.,r..1:·loili<.i~ Ci t::: .. ~·cui.J.i..LI tic: 0:.~LDS ~Jt.nr-:·~j g~·nG-1·"0 un il] 

tE··¡··t-~'.·:í ·1:1.ij· tJi ~11clL, ;: .. .;¡· .. .-:. ';..•>...11·'d1t.1i''D11 i.:.1:Lgt-1nu~~ ¡:il' ur:i.12m.::-ts:i pues estos g.§ 
ne.-..:; tr~·:n· .. .-. ·~t:;",:'¡Z.11·.t;.:.-:.:. L .... ,,:11.J ... ¡_·::..·r. p ... ~1,.,:..1ci~~-ff• l..'1-, Jo~::- p1 .. oce5os 1nt¡··in!:5E!COS 

··.d:--:-·J :.~:::) ;/ · ¡ .:.1·.u·c.1:.iLt;,:::.:.(- i::.;.i-..:.t::.·1·0L:Jl-tlh.::'-:.:- t.:.•!1 u1cners lJE)nes? !:;e ¿ütera tQ 
r1:, 1--:-1 if;:~l-1~-'~;· .. ::;· ..... , ·;::1 ,;,,! 1-1 \.jLhC.' J.;.-í.i1. ... u:i. 1..3 :A>. L.:SLLHJJ.i..:J 'y' i::idE•fili:\S estos 
.. Ji ~-T~:. :ir:;-,,-_; ; \:...i·:L-.~ ~-ii wv1.;.:::..,:.:ui .i.<.;, 111L1.Gr u.:: Lle· lLlS r.:t:-1 L\l ,~1s qu12 1r1fectc:1.n 

M~ ;·:·:·.·:.r;:,' .:..:.; .. \;·iu:..; it1-,.'L:!:.~~-'' 3 úüL11·L,·::..:.. L;·¡:1l.¡:.1Ut:.Hi cJE· scducionar estos 
r·1·-r::.hlr;¡-11--:.·;_, :-·-~t ·.:·1'.. ..J; d.í.,_:.;.::\ ....... i. ;_, ;:::.L1.1i1.i.;.ü .·~,d.::. uncoqenicos distio. 
to:'_"". p:?l'".~E: :r: .. ~. l .• :·!'i:-.t.::-· .. d ~e::., 1 .l .. :,¡ .. ..:.,~.iw:-.. , (,;-:'t..1 u-,·:~;- us, que se <:a1··acterizan 
~:)r:ir tci1r.:·: ~J>.::C;!;.1:í1<.\ ,:l.Ji r;i •. •iJL; ¡.:;.::;, .. 1iRi-.i. LU!..: ;"L•tt·ovi r·us pt"eSE•ntan a!_ 
~.1 ur-i r'-,': '\-';::·•·¡ t::; ; ,-,~-. -:::: i": :· r-:_::.;p _.;.:Le. ~-~ l ,:J'.'.:1 ·/ .~ 1 ·u~. ;j\.!•j (l!! pol l CJIOC:t ~ ;_~ denov ir L\S 

~/ i.i~.1'"[1':', •,:i_ r-u,_-. !_-_, ,;.1':.~i'·:....:.·;:1:..'.i"t"~G;:-1 L:UJ1 iJt.~i10fl1;1 ele l-~l11''~~ EJ t:amai'.40 de SL\ 

r];.·:~r:i71.-, ::~~-- 1.:•'i. 1..:(i'.! :·r~:i i,._..:1u._,::_1r1 .1..~' J;·.ut:-r ti:.: dc.0..1 }.ds Li;:•1u.las qL\e infectar,, 
1.n r¡i10 '.-._ .. ,:i'"'.. ~!. .. 1 -.-~i ,;, ... ~;,¡:..ju ,_:·:1 ,;.:,L iLtWw:·~:1.or~10 y s:J.s onc.ogonc~:. r10 iQ 

tr:,¡-fi¡:;Hm·! t:-_··.w: 1.:::l r;_;- . .::.!::..; ~.íc- .~t:.1 1/,r:tqui:ü.u·1il virai lc:1 que permite ~~Stb'! 

rl:f..~\i'" 1" 1··.· Dn·_·:c::_J~.:::c:•;..: ·-·· {u1 ·11k·1 i1-Jdc: 1Jc:;-¡11,;.Ler1L1:; cie otras funciones vir.f.! 
1 -~;·_: "···· ~,tii:-ic:,· 1...1•-1t.:~-:..Jt..:1·1L· ¡ ~Lt u"l.il' t:.U dt;:.sc:¡ ... 1to -fue el del vir·us de 
~:-:·;r·c1);:1,:-1 íi:_;;·:.;1~-' '~.:. i<1..J...,:__, ll..:i.1i1.::ii.:..u si e, pur :.;,.:;\1-coma (Bt-uqgr:~ y Er-ikson 
.1 777) 

En 1;-.~ ~ic-':...:.~c..;:ic~ .... ,u, .l~:\ 1i1c.:.\yu.'-:td t.lt:..· lus oncogenDs virales descrj. 
: •=·~.:. .. ·•A1 1.1·~-· , ._;..¡ ~, .,., .... ..:., ..... : .• ; • ..,¡_~;:. ;,o ~wtJ.:J:. .le:: ;-.::ti ... ovirus poset::>n onc.Q 
g::·r;c-~::-i;; ... •.It]unu;:,~ c1.- .. ;,,_· .. ~ ,:,:·: .. ·l.-.; u:.:... 1..¡ut:.: ,_-_f_1.U-:..:i-dn 1c:::-uc::emio \HTLV·-1}, cct¡•·g 
e::-;) 1~ 1.\:,,:1 ~,,_:CdL:f'r[___l..:. ~.·c.,r1=..·:01 rni:1i-1Lt:' J1:-:?·rin1Lia~ ·i SE• c..i1ft~rencian de 
}::··~=- tr.'l('...:.1·,,.~ .. -u·:.:, l:L:¡, u:-rLC1g2r1L~·::::. ¡.h...11· nw i:r·einsl-01-rnar celulus en culti
'.'t):, ::-·}'.- ~)·:!ut. .. :r: ;-;~.(-'i--'~~,.1:.·,_t .... ...-:. Cíi ,:1¡·r.i.111¿~les, ·y po¡,... qUE el tiempo que 
:··~quJ»c;-1:· ·:J·;_ch.:; ·~;·1c;;..k:1..i,.:ir1 1i?:.::.. IOi::\yor· qu(;.• L~n los otr-os retrovirus. 

ntl'-i'.:"1'.."." :ir:~/r.:•.:::i:.~.1.F,<.::w1·-c:s :;.r,·1:.1'...·r1tc1·un Ut::-t~r-mint:1r d(-?fJtro de la cel~ 
1..!)~ \U .• -11 1~--: !.:1 ~::~;~1,..uctu;·,_, i.:1lr.111L1_1 Lic~ .Lct';;-, i:üte1··ac1onc;.s c:al\sadas tao 
to r:n."';;·· :',< . ..;:.~;-,.;:.e:: ·,t.i;·,:1Jc::, ~.:c.:imu L:,j,n.:ir1üiJE•no~:. y mutagenc1s, a partir de 
l;:, c.1,~.1 ~~..:· íJ>.::-cn:...~u:.Jc1 . ..:. el p.· cd:.:L~;.~c..1 ·t.;,·dri1;:..+or·mantc,::!. Sospechando que 
r.1icJ-.. "":"~ 1J~J'.::·:t..::-.u,-<;-.\ L:·;" .. \ ;0:;. f°:¡r.;¡·~, 1:.?1'1 .1~Ti'1 ~t.i e>:trajo el ADM de celulas 
·ti ... :·.n':,f.;.-,;"1.-1.::".d,:·,;:: C:l·•-1 L..:.·.1 cir1u~t:·r·jl_11:.;.. \.¡UlJi'út::us, y sr.~ lnyecto r:n las cel\:,! 
: .. -,~--; d1:· ~ .. ~.i..~'it:::t c.:.:·iu] .Ji .t.li·i-:.~, 1·,_~, ~ué.· swn ;·ibroblC'.'<Stos dE~ raton no 

;r.~::-·.·u~:·1dc1 ,:¡ 1 ·.c i::~ i'.\Dl"! ¿,l t_ _ _:¡',: .• uc..1 e!.::. 2ri yuiun ~1:-~ d1;.·st=:·ncadE•na .la malig-
1"'.1 tl~-.r! ,:J:..:n~;-o L.il: • .;.;_. L¿:lLllr.", y t.jUL: ~su ve::-.! es capaz dr:.· tr"ansmitir 
] 1')~ .T':r.-.~':; ~~::rI:c-~> t1·..:~1; .. :-fw1·1í1.:..,ntE.·s \S111h '/ culs,,, 19'/<f). Al aislar la 
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FIGURA 1 

ESTRUCTURA DE UN RETROVIRUS 

.---------------------------
. Gllcoprotolnn .Estructuro In torna 

GENOMA RETROVIRAL 

LTR gag pol env LTR 
¡---1-----CJ1---1 J---:-1-----f J 
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n.:.ia11n¿,~n CC'!llL¡ ·-/--1.-:,·(I.-- '/ L·-<..Jf"i< .• 'l f---.:.:...-¡-..-:.:.t~i"'_-,_;n,_--=·:·1\-_· (\1:·:¡· r._;,.·:;:1¡-.,Iw., t.~1 ~Jf':C.!-_:J 
.. · _, 

'•.:;¡ .__¡. 

~l mr.-=:-no<;::, :~Ci ':<.l;JUl"1i.> 6:Lóp~:, dt::l · •.::.i.L1 .·it¿,-d, !]:.:,r:i.~r ,:~lff1t:.·i1L,.:. L;, 1 ¿¡ &t.~~,p¿~ 

l-?mbr i or1c1r i .¿., / ·2r¡ c'-~1, L. i. Ú<_,J._ ..:. ;~,{ L i ¡~,.- :,, Se ::onr-
fH.H t¿~n cic:- .~1c:c..1t:·i" do i:l .l i:t:....,. tr.;..¡c·-::. de• ;··k.·11llt?J L:~~t . .:;::1 u;U",' pc1co r·c?l.::ir::1on.~~ 
dos. {::.f"o::r·. __ :_;:_(;; ~.:i:: dt~::~.i-ibU"jt:-i": t:-¡j :-~!.Tl.:.L\.{t~:'..J ¡_¡ Cfftf.J.:i.JIT!C•::J .. º/ S\..i ~:>:;:ir·g 

si.un e~_;¿ de: Li~.,u ¡Jeir.1ir1..:.in~.0.'. E:-~.i.:::~tc·r1 L¿intu c:n '.:'l :;¡¡_;nJiTi;, hu:;:c1r10 c.omo 
ur~ wLr·0s ri~~~¡J¡{¡:~r·u~~ dvGs~ er·, 1~!v~JL1t·~s, D~ ffi~l~nºg~~~~L ! ~. ~uli. 
: ... ~~r~,·1:¡Ll.,t~~ ; .. \ri~1:L.i.i L.,.:¡ qu.L: hci.n s1 de:; .:d t~:1rnl:·n t~· t~on..:.~l-:-i--v:.-,da:::-; ¿:.-. .l r; 1 ¿-s·t;lC di? 1 ;:._ 
~·- -A- t-~~ 0r1c090n2s c~l;.,l~r·~~ i }GG ·;j:-~l0s, ~~~f!~L'2 consid~ 
,-adw'.-:, hc¡r;..5lt..:i.,,11..:1:~J r1D ';..or1 2,~:.:c ti:.uiri.:?1-.1:.1.:: í:Ju.~·:,li=.•i::,;: ¡:-.u.¡,;~¡ji..::n pre·:::.,~::::··¡tLi.t- d~lf: 
c.io:-ib·s:t !\:u·:::..,::.c..1w1:~:0·::, i.11.::,L;1-¡:..c1-t .. c:~1-, .f.:. ~:;c:,,·~ut~'.nci¿>s -.:i;·b.1::.::s:t ~:te, µt;::
t-o c-n -~L::Tti.:.·:'·.:.\l ~!·lii"1 rm.1·/ si 11d. 1..::11· ~~~: ... 

Pi'' Gl~\c.o"X, 
1-'G(" ¡..,_-, 

~.i',_:\lt'...:Íor·iltc.•.f'ft.E· ¡_JL:i.:•dc· r.J~·::yi.f;.,-:\!-$L.": LJ2:-=,i,::.;:;[11Gli{:-1_. f)Ol" ...., 

t\'-L.i.1:,,, ~:..: :.. .. ~: '" 1·,,,- :•ir1:01-i.q{r;icc.i .. G por lr.:, ;.~cti'v'c-t··· 
~i.c:.n d•..:.: t•:1 f.d c1LCi-·t;::LC:qE.-i\~· c..i.::}r,.i;..::t.~ i!•H:.i·:;:_-,J·,t_¡~- 3 .. :2. ;•' • .-.'.:·j~·)¡·¡ df7 U!¡ .z_ttJl.211Lc:: 

t.:i:...,__nc:e1--;.qE:11c (1U -.·1i··'-:,l., c~r;;C: !::=:-on li:.•:-:~~ 1··¿:;d.1.,_.,,, __ .\.r_-,;·1t:·=:::., (-, r.-::.c!' ::.:°'>::--- :-;1;:i:;:,L.::-.,.n·" 
C:.1.dS qt..t:Í1ru.~:d:..:-~ EnL(-2 i..::~~.:i ¿_;1 Lé:r ~-n .. '.;.. (:r1t-.·:.-, 1\1¿~•-., c:.c.:in:i..:n;:.;·:::. í;.?i:1t.:.~·(n;! 

di. 
;_~~-.:1~:...r·i:::·:~ r.ur:l·:1·-- l 1;: ... _; 

·1ac.1c,n~ lu cuc,l 

¡- 2.l >11E:! ·1 lt:;.- !.-. 
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C.(ip..:i.Ón, 

1r1..:~:i !...i'.~:-·1 ,:J_·, ¡_:., ;.:.::H.:·~-Ln (u;:: ·-.;," t_~:is :' ·:.:..·Li'-!:Jv'ift...t;:. ~Jt-:i-1~2··
[·.nL:-1·1 ui·¡..:·, C:::i::.'·~tF~~r.L · .. ,::--, l ·~ .::1ú ,.,rj,:., LTF: ( l 1_:_.t'1q L.:::1,.ni ri.::;1 1·t.::·pE:t:i.t I $ 

(1:~1 c.:..:..-:r;o ,,ri ;1r·:.;¡¡¡;.::iLcn 1·u:-.'i·· ·;-1 ·:::1LÓi1 ::::n;~1~:1rH..::1..::·~ .. / qu:=_, in-· 
1·1i·.t::'l ... k t.J.·.-.11:·,:_::.¡··.i.p,_:i-.~n: ,·:1~ -:.1·:.;.....-;i·t-..::1;··:.-<:: u:·: ,,·i.1-u"G. ':n 1,:.:..: 

<!.ii-lE°\ 2l U.fí f_.(·uf:.-.:..;·-c·i"1CU .. J~:~·¡,;:_, C:·Jt,1f,1i:f1 L:.l., (~:}. 1ii 1..'E:l dt:.· Gt; ti-¿;u-·l:_;;.-~ 

í:Jf2f"1t-2 ~~-..ur1 '..7: t u.:-i.dws .--... c.~ •::r L ;:-. di.·::. t. ¿.lr-1.:.: i e-,~ •.': ·t ndc:.:pL•r";¡J.i t:r·1tc:t>1G'nt:c de su 
d.J.t·t;·c.;~~1cj°r-;., 1:Nc.•1 l / Fcir-r·t-.:~:,L~ 1'.'.J871 



FIGURA 2 

MECANISMOS DE ACTIVACION ne ONCOGENES 

INFECCION VIRAL 

CELULA NORM/\L 

!NSERCION DE LA 
REGION PR0/10TORA 

RETROVIRAL 

CELULA NORMAL 

~ ONCOGENE CELULAR 

1 JNTEGRACION DEL 
GENOMA VIRAL 

P21 

CELULA TRANSFORMADA CEU;t..A TRANSFORMADA 

ALTERACION DEL ADN 
(TRANSLOCAC!ON CROMOSO
MICA, MUTACION, ETC.) 
POR AGENTES MUTAGENICOS 

CELULA NORMAL 

EXPRESIONI 
ALTERADA'1; 

CELULA TRPNSFORMADA 
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T, ,, 
"l~ -· 

conocen 
·._ . .:...:.;..: ... c. ..... iU,;;·.~- t.:L~1·1 ~¿1 bC:tivaclün dt-~~ oncoCJenE·s el 

___ ~,;_.: ~:..,1f;,:.;rJ2. 0E.:· i\urt~1tt., en C:Liyas c.:elulas 
_,¡¡4, •-t ··11..:.>.J.\....H-<-n • .!.l.~ll ,_¡o.;:J t.:; WíiJCi~i:.iiftfa 3 al 11!. Cn 2! 

·-~ .,.,.-,__. .. ~ .. ._.;.cwycnr:: c-myc, 
u1. : •. a~ 1L·i- prwmo·t.01·-es del 

.'.. ,,.":-.;,·~ :_.:.:::.1~. 1-11;.~1:.:., 1..!dE l:!.J"C.i:.t L:i'J) t2.l 

que al tr~nslo

gt-:ff1E• dt:1 L:.) c:aCTm 
cr·omoscimi::-1. .l4 lo 

-··-· "-· .... ri~._¡ .i.•:..t:,1.wlJ:i y ;::ú <Jumentc:\rlo Sf-2• considiI 
.e .. ; __ ·,i~: •~ 1;1"/1: ·-.:·iJ.ihl yn y t~.-;.:¡bo1i:c:;., l'·l8J). 

(,~\ -·' '.:i•··11t..··i..:..::d .. 0t:- u1·1 gt..:,rie nec1-malmr?nt2 e>:ist-en 
r.::·:- :..··:·-,~.~:::-e ,_ __ .. _,, _., i;JL.:i;C•;n¿1 Je- L\í',d i.:r..d.1.d¿'\; s:s. 0>:1sten ffli.?\S dg 
dr.:; r.:•:.¡-.i,~i:, c,,j;_1 d.-. .:-. ~J¿· ~.:.::1¿.¡::..,-;. pu~~·<JE• 'l:.i,.i.-in:'..~t...J'"ib1r·, ¿"1L\fi11?í1tando la E-!! 
;:,r·:: ... ;:.·¡;·. d1::l ui...:;;~.1 , ~:;..i.. ¡,e:. t.:~;1::....·i..t? L.\t'J {i1&cdnismo c0lu.la¡•- 1'"r2gt\lat.ori.o 
~.~.:; i,;-,;.:;-~:::·:--.1<~(:. :!.~' :._:¡_,;,·~-~0.:::J ~;..::. ,_J1·1 ... L011;..:.1, crjft lo quE· qL\P-d1:~.ria active 
:~e·. ·:~~ c:·,c!:·0i::::"" . ..:., ~~~-~:~e '.::::. ~-.:~ .:.;~-J~::.2;···/¡~·1.Go ~2ri ~·.tl~jL1l:LiS .t:1nt:·l::i.S ceiu.lari~s 

~~t~b}c~~~~.s > :21. ~11.?~s~:·~~ ~2 l:.~mor2s, et1 lus que se h~n encontrª 
r.L.-· r,nr.-~.:·t]:-:;-i~~-· .. ,1t¡.J. ;:.1.,:.:i .... J:..:.:.:.:., .::C....iú0 ¡:.:.ur.: .. iblG C6L\S¿,¡ dt2 1¿¡ i.Ut.EWC::1cion on-
f""'.D!'.)r.·~··,}··.-·: ~"."'.·:,1.-~-::-.n::. 1· c:.:,ls .. " 1·-;·s~i}. 

1 .. r.·,:;: r:;-:-:cr.iJC:·:-.0~;, ,::.--,;;'iW todos los ge:· ni!'~!! c.:oci1 f l Ci...i..n pr·otel. nas, dt? 

l:;:; r.:u~~~lF?'..::~~ l.:..1 nt.:..-~~.:, c::.:.tud..;.LH.::.::i e~:-:~ l¿, ii~1111í.JUi:..i pp6(1·-v-sl"t:, cod:ifj cada 
p.~r e~- onr:o9c-riC' \ 1·- 1::.i- c.:,. [lu ~-i~su ruL'.oi ~c:..ul c.11- es dF:- óu Kd, y actua en 
1,:\ ·~c<:.ifrn--:1.?i•~:i.~·Jn de· ~;¡-ott.in1.:..!:~., c..;~.µ0c..:.:i.-tlc1.-lfllt:.11·1tE r:::·n la ti1""osina, y 
r~s:.J".::, rni:-::.ii;-~:· .. 1c:.:.iur: d-:: :.:::i.nc.;,;_.¿, J.!.'..~ ¡_1,· t:sL::·i1li.ln t::itr-c::ls pr .. otc?inas oncogcnt 
r.:.::,~~.. En ¡;;;.:;::r . ..:..~·;";.~· .. l :.:.:_::. ¡.:..;·-._..:E-_j,I¡.:;,~;:. úi1LuyL:i1 ... i..:.--.i;...~ ~JuL:·U8r1 ¿,ctl_\a.r- t:i distin 
tr:·~, ni.··1f.:·ic:-;~ cr:i:;:~: J"C·t":.::.:·r.;\:o¡··o:!-~ ·C.',.:1n:.:..~111t·:iiibr i:\nc1.t~s de 'factores de cre
r·-; rrd pr·~~-p q1 . .1Y' '::::--: 1.:;I ...:t;:SG •. JE·l r·t:.--c1:·~·L:.üi'"' ül .fr::1c:to1~ de c!'-ecimiento epi 
n~~·\"':T:·~!l ~ qu~· h::::t ;r·c~.:.ul ·::.c:.~Jo :.:..cr ¡.H· i..\C. ¡_ i C1~HuG'/'J Lt: l:?1 rn:i. ;..:.mo que 1 i;°l Pl'"Otei 
na codi-fic:~1cL::1 po;- :.::-1 c::nc\··..:9:.::1·:~· L_·;~i.J·L1' ~L1J11L• µrtn.:.c21n13s citopl¡~smicas 

~::-1s::.c·ci;.;d;:-1s ~ me:·mb¡··.::1·,,:;:::,~ CfLti:: e:...: .. e1 c.r.·•!:-O º~' .ii:·\ p1,...oteina 1 .. as, o bien, 
;:~ n:í vc:l l'1UC :1,. :;.:;:¡¡~' 1:017.L: 1.: .. p; .... G"i....E<~ ¡·,¡;\ 111"/L. 

RE-"·!~,pcct;.:1 ;,1 lw:.:. t.:·\'t:í1J1..W~·.> Ld.üL¡L1:i.i11J ccis r·c·sul t.antE,:; ele li:~ ar.:: ti va-· 
r-~rin nr-!,~f>'Jr~·ni. :-:;.-;, ;·it1:-. i 1·.t;,·¡··.1 ::..:.J-;1..0·1, ~;1, :,:_1 i:i di·1~.;1·wr·111ac:ion mul igr1a" pu§ 
dr;:n r::i::nc: i c.T . ..:.1- ::. ,_: 

(.1 ) .. !c. .. ·:r:.(.:!.::.i: .• cii:..r1~ s.::.;::.:r1uc1 1t:1s µ1·o·tC?inas y fLJ5folipidos los 
~t.t:.:tr·2.tos p::rt~:.;:.~..:.l.:~~ .. • .. u:.:. p1·c,·::E:'i1"1~~~-:. t1'·t~ns+ot-mantes pueden parti 
cjr,,;y- Pn 1.;. ·rw~:.rrn i.~ .. ;L.!.Wi1 LH: ~.i.E<1·,_os sustratos .. 

.:;e• .~c1 !...,:..;·,·...:.c·S.J.0 uu (HJi~. LC:l s1nt<?s1s ir·restr·icta 
i :..:.·:_:~ ci.::. cJ~:1 :·.~i-1u1....i.~u Ll"'C:1¡·is+or-rnunt.c?. Algunas~ prQ 

tt-:?in:,s o:-:r.:t:·lJ2nicLt~~. ~::.u1..:· .. ~¡::i"1 •~·üi 1:1\:...'..i\Ji:1r, u11 ~;·01··ma dii ... er.:ta o indirec-

r~1nn·t·.~ 1;::. r~1.:·::t::·1 ¡;-, ~~~.;·,; ~~¡, l .... 
t .. ~ ~:., ""/ t:.. !:~ :· .: .. » ,:~· S t. ::. /!:'..\ l .::. i"; d t..:' J. ,'..\ ~-' 

?:•rn+.r--i-;.JS:. : .. · 1:::A·1 ¡:;r·r.:;:;.~:..1·:..i..._.:·· L~~· 

L1-<~>1-1:::..L1 .:;, p1_1ün. Lü~ pl'·otei r-sas transfor, 
::,-.:d·¡~~LI ~ .:.ic.lori Ut:: r:dyunos genes celUlB 
it1!-,il.)~~-1-1d1..1.l i~1, .1ntf;;'ri~1ctLtando con otras 
:..!L- l¿1 Lr i..il'1~:;cr·ipcicJn. 
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FIGURA 3 
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FIGURA 4 
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En cttanto a la 1nanera como inter~¿tua11 Jos 0~1cogenes 1 SP- ha 
-..dslu qlle 0~:.i>:...::.L1~ un c.iC::r Lr..1 i}t-ddü ~;.:: L:üWfú::~-.c.i.L.Lvidc-.1d 1::nL1·2 diTt-·cwn
tr::s anr.:ol]0ne~,, poi- E_jGmp1c.. c:1·1t:··c: m-./t:. y 1'""c.1;_:. (~·e;" Oncoqcnc r·as)., 
L21 e are: i nogénesi:.:; f::.\s un fenómeno c:ompl e- jo que i nvol ucr~et sur..:es1 vos 
pasos~ c:\UJJ m1.1y poc:n conoc.:idos... Se ~.;l.1bc:i, inuy a grosso modo, que 
genr?ralmente e~:iste un pGriodo de ir1ic:iac:i15n dl::-1 procesa tretns.for 
mante, y unn segL1r1da etapa de cor1solidaci6r1, y al m~nc)s un oncog~ 
ne i.nterviene en ci::tda L\r1D de~ c~stos p2.$0S en los cE1::>c2s e,-, que e):is 
to cooperatividad. 
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J.;.¡ ririmr:f"."1 ':"'' i·I:.: :-:~. 1i.:.:. Ln¡;_, ¿,.itcri:;1c.jur1 gent.~t1c.¿1 causante..~ do un d~ 
.. :~·Z·1-i'" 1 ~.~~.,:' n:,:::ipl:::,~ir::o, y cc:nt¡--1~:.tL/~ .. ._, cwn~:.o~itlór Lci ,-;QC..LE,111:E· tc:.·ur.ia 
rlr- ! -~ ... < i ~·,t ::·.:1i:~ ¿, ~·: .... \._j?;;;i il.:'"!...~ L.C:i.U'..;,a¡·, LE·S Uc c.:..H1cer·. 

,...~\ 1 .. l ... ~· .·11t.:.c.;1ni ~¡¡·,c,;::i de;· 1:ic::.i '/úC1on ue 1 c:is gent:-s Y-i:tS. son de 
lrí~ r.~:1:: ·:~c;-r-!c:~:Jlc:s que !::..2 h¿;n G2~cr·.ittJ c:n los ünt:ogc~·neE:;: Ur.a sim··· 
r-:lE mut:Dc:i on p;_u¡tu;:.! di;;;tc.--1 .. mi 1·,c:1 .lct Ui fe1""t:~·11cia ent1,..~ O"l oncogene y 
•:-:'. tJr-·c.tc)··L~1-n:.:u(J':.:nt.', lo qut.:· pc:riiü "LE· t~~.t.~1t.1lcct;r· r.-1t:Jc:iel os muy acccisi··· 
b!2~ f)A¡··a ~l r~studio ~~~ les pi'Gcesos yuG lf)türvie11en en la trans
ín1 .. m~.~ci ~.;, t:t!l ul ¿1:·· .. 

e· ·!-k,, ·-¡· .::¡s 
'·/ ~-: .. ~ .• ··;·· ;:"1!:;. 

;: -- ! ~:i. -r ~· .. :::: 
,.r--·l::i ·¡- ,)S 

!\~ ··]'"' i"':::. 
t.t.:;·, 

Rr1Sl y P,1'.\;_.::2 (.J. ~SL.!i_Yj.~.J..ri!!:i) 

Dr·:_--.~.:-1, J:--tJ~~:.;-~ ¡ c..·~.1:;:..:. ·\Qt.:Q§Q.111.ú .. ls sp .. > 

estc.1 .ft:1milia: 

Ot.r·r:·1::: \:}E~h¡c.s n:.:l;.;.:~~wrii.:i¡~u:..,:, L:_.n ·1:CJw1l ;iet l'"~·::ts, sont 

YPT ~S~ ~~[~~i~L~~) 

r-h::; ·:t.ilLr~2L!d ~.J.!.¿_Lº-LJJ.i.~~J 

~·:;) '.-~1 p .. ~;·1::.:i¡.:...::d t:1·.J.t .. :.:1·1u pd1'·a Llgrupar· tc1dos estos genes 
en un<:1 r;r:-· 1 :1 f::ir~).~1.;,::; e:::. l.:l 1..:.·;·¡_.-.,cl~.ii·,.:::~ .. :utJi·1;1ceiCla por el los: Las prg 
t.-:?:lr·1c1::. \·t·,-'::1::.-:~. "/ ~ .. s c:c1uJ~1:·,.,:~:, .:_.0;-, 1i'1u·)" i·11)1J10.iogas,. tanto en su fL1[1 
r:~. i.;n ::et:-:'ir:-, ;:;·; :··:..: ;::.-.::·L¡ ·..1c·i:u1 ú~ ·¡ ...:1lii'1 l i-~~: ¡·-c~Ji 0:1~s dE- mayor conserv~-
r:: ~~·· -¡ ~ ::--!:~ :~~ i .... ~ L •. :d¡-,c;..iÜC:i• ~nti· e ~">1., Se> denomina a la 
r:r.~,t·?:i;-,:· , .... r ·-~ ..•. :.• f-·~.- -.1u::.: c.: ¡:i.:~sc.i 1i.t.Jlt::: .. cu1ar de .las proteinc:is 

\.·:) i.-u p,··, .... :L.~:.i:".1 ;·~_;:;si.: t:.:iH::l.IE-ntrci en c2species tan distantes 
r:i·v·r:r] 1 .. \t:i·\,,::.1~1r.:1L- t-Ur11w !l .... _, 1.L1111.:1r1LJb ¡ lt:.d3 L;ic:¡CLE>rlas; 1i:t hamologia tan 

gr~.r:c:r.-. qt:.::.:· :JL\~1;'·tJ;:¡;-; Ll';"l.i"f? si :i.núi ....:i.~ que.: se han consE-;;rvado mucho dy 
r· .;::;¡-; tr: .l :~1 1~ ·/G.l u~~ ;i en. 
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\!;·,_;, ~,:· ~:-~.: ... \·1.: .• qL~l: <,:.,i.:.- ¡-¡¡~1 Lwns~ii--... ·r.ido tl:;·1n't.o a lo J r~rgo de 
ifi.i..llc,:·:L·:..: dE ~-·,.>, 2L!.k· '..:..:.·1;_:.~· LL"¡;_¡ ·i·;..;r1i.:.:1c-.;n mL\Y i111portan't.r:- pe<.l'"Et la rria 

r iLiL:-.: Gij.:. ... 1 LC1UL~\( ~ !:::.in G-1td..:Sdl'-gü ¡¿sLi.'1 :importante fu;:; ¡¡ui. :·1.:¡!-; -- ·
1

· 

t: i. ('}!'°'; h i~~~' ·!·. ,; 
l';Jt-~ c(·,r:c:.c;:"r 
t·~d~ -"°:"! r~;; l;:; 

"-:1 r---~·-'.Lt·.;·,-'_:·: r,c.: se: h;:1 .i.. wy¡' t.Hlw th....:· LL'¡'·mi na1•·. cuando sc1 1 o: 
_,._·~Jl:. ,;,\¡;'1~~1·: ...... ~ .:.}~:,·i:;1 LH1 t¡...,¿¡s_~cc,ndcnt,:d Ct\•anct:;i f.?n el ei:::.--
1 cL t~. 111clcc~¡l~11 • ~ C8lui~r·. 

~ ,_;ic.:1 ~j2~·n::,..:... i't:\~, '.i:i.:.' hC.1f1 t~-;-1i.:.:CJ1J'iJi;'tdü ¿¡c..:ti·/DS eri nE•Opla-· 
!.;~·1,\ 1.:~~ :.:_¡:\ f1·cctii.~..::nL:.ic: 'i u1 Lüou ·t.1 po de neopl asi 13.S 
f~~ c~I-~;) ~suciad8s ~ 11i11gu11 tipo do tejido o ty 

\"'."'.' ·_i:·:··~ ;:ir·;:.;,·~· .... J--~~=nccrgL:;·1c0 1·L.:s SL' 0:r1c:uc·nt1··i:.u-1 en ·todos los te-
jido:! ht~ff.E..nfJ~:::1 r:>: 1 .·;··.~.:;.;.dr;.:.::..JSG ;:.:n ma·y'úi' u 1r,t:·1·1or p!"'oporcinn, y 211 pa
r·.:t:z.·r in'!..~.i" ~. 1.:1:c·n c~ri 1..;;·t t .. <.i:::+":' .:: .. 11Ui".1.üi1L.11 ii:.1 uc.::l rJesarrDJ lo hum~1no. 

rt"·:-m¿--1 r--:-:··t·:.:;"t..~;-,t.~ ··:1, d::1J;_;:.:, ::.__,~. r.:1c.tliCJéltJG~ de: rr1.:ü1:Lpu.lac:1on que per-mi 
tc,r~: :! ,::,::: Jc,'.'2"d:~•.w.:,:.,:;~ , s~~ !. ... ;:· .. :il.:'L.::.-,.:.du ~;,·.d.L:i~~go:.~ muy lntE·r-esctntE'!S; 
¡:-:·n p:.:-·~·.it'.;.\:L1;· L:l Lp .. L ... · lL·.:.:, µ: ~Lt.0.·J.1·11:-\~· r·c:1s hu11¡¿u·1i:::.s .. con ciertF.1s modi
·'.-i:.::;:u::i.:-,,;::~·?: f~t_¡~\.')\·\u·~.';-\1; U :x,~ .. ~·¡~fi,L:·.~(._~.:.:\~· L.:°jj .lt,:\/ddUi'.i;:')$:"1 y que las prg 
tr:::r-:i':>~ !'"=':;"'.'2 .~1. "J,:::-·-. .. ,~H--:: . .1t· \!.:, ·~cdi1.U.iE-1·, iíluJi i.tt.:ddas~ log1·-en transformar 
c:r-·1 L'l ::;::: ::~:.:· :: ... ::r1i :·~ ... ,-w:: ~:..c.i:1 ¡- .. '..:.; t~ cu.i. í..l.i :.Liúuc:s que: h:1sta ahora solo sc::o 
hu:--1 '.::'nt:r:-·r:t'.t"i\:1c, ¡;:¡·¡ C·l 1.:1.~\:..:~: Je; ... u: . .:. u11c.01Jt:;;•rn:...~s 1··a~;; y que pel'·m:i ten una 
~mpljc 00:ri~ ¿~ p~.~~bil~~:~Jt}~ ciG ~sLudio, principalmente respecto 
r: l,-; f\.•;··,r:¡:;-i r.:- ~.1 1 .~ pi·¡y~·.r .. :in;.,r . .:· coo.i.fil'..:i:!dd~· poi"' .los. proto-oncogenes 
!"'1~'.~ en 1.:~~· c::r_l;..;l,:·,::.: r·1::i¡'·r,¡,:,l,.,!, ... , c.1 u~ ¡,.:_.~~ dt:: i~\!2:- arec1s mi::1s interesantes 
d1Jr;di::· e~ t?·'.· ·:.u•:1j ~:· ·:.:e:. Je;;'.;:, ¡:,¡·,i:,\.~}qcno.:-s 1 .. c.::~ pu(;~dt:· apor-tmr .la mayor y .la 
mrir.-, '•/t: . .l ~ r:!:;:,:" ~n·f.c¡··;n:;_t::ic;n. 
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!,.. __ .;:,:; ~.:,;·d . .::..:..':]e::1c.:..:. ~:....:.1 ul Cd'L;::; d12 1c~, fct1¡1i .l i a rr:1s son ver si DnE·E. acti_ 
·-:tlt.J:.~:- dr: 11~·~-:: ;:.·1.-,·.:t.c.' ·-c~i·iccgc;:c<.i c.··! ti:·1-·i .. c1;::.., L~-i<i-1···us y t.J·-ras. De l c:is 
r-:r:r:::r1r:;t>rr?'i::: r!c~:·L·~ :t L·._l . ..:, :¡~,st-.:1 . .::¡ 1i1LJ111{:.'nt:.u 1 iu=:i oncogenE-s ras e:::stan c:-n
t!·-G lo~;"' r· ·f·'"r.?C\.1.::;,.·t:::·;~icnt:-.:: '"':...~..:.c.i.:.íJGS ct tu;nor1=s r1t1mónos, pues t·1t"?1n 
~:1.dr:. :-¿~·c~.~·=·:~i··~;dc'.: ;;~r.:< w;;i¡;;.;;·,d.:itllC1"1lt:: t:-1·1 2(1/: de: lo~; tumo1-es t·1t.Hnanos rs: 
pf'."rt::,r.c::: (,/Ui:''~:tc y c:ols. ;' -~~¡u:.}) r':\der111~~s Lomo se cncuc::ntr·an act1·y'DS 

~r~ t'~~ Qr~11 ~3~~c~3~ J~ tumo1-es r10 s~ l~s pu~oe considera1~ asot:i@ 
r:·!::<." 2. ur: t:ipc :::·::::;::cc::,:d d~ t:sj:illc.i D wu nwop.!.l;1SJ.Et. 

1. n~:: ']Frir:<:. '"'·,:.::-,. ~:-t.: ~¡~t\...:c. \..,;u-ur1 pc.H- ¡:J[ 1mc~1··¡,( ve~: c,n .i os vi 1-us. de 
~:o:·-\-.c:.íZ1 ;2-,·t.1.;-:_¡-,u dr.i l·!i:¡¡-··· .. 'C/ ·r· l<1t·s.iten. t11i;bo::.:. ui-a:u~Jf.::-nc-:-~;., dt:"~·notTsinndos 

..,_,.-·H,?.."~~,-~~:: ·:-: ·1-··l<~ --;~,_,.,~ ; L~s;.pucti ·.r't::•ii1E:-·1tt::·, Si.:.' ci or1.::r·c,n ·y con ~;u fH)i"J SE-
h~ t-i r:·i-r:-r Hccr;·d.:,~" 1:f1-,:,1;~m.:;.n·~o:.:. Jr.;. ¡' . .:¡Vi~ dí:: Cddenr::1 ~.Enc::iJ J¿-1 que~ c:uun
r.f:-:· ::,:.·· ~1~ b'.'"-~_f.i·~·;-: CC;i1 }!...:~~ r.J;.\/Li'"So:::. f¡-·2.g1r121 .. 1t\...JS r·c:....ultc¡¡-,·;.:.r::~=- ele li:::í di-
oc:;.·t;t~1r« (-~~.:1 (\D~-~ D/"1 u::.::.t.uó.1(J, con t~n"Zl1í1i:1~~ üt:- ¡·c;:: .. ~tr·:lcc~lon, 1DC:.'.ll iz.;·,n 

..... ~··· unrs·1 ::-. l ti..:: . . ,:i . .:.1º:;u.:-n i:t:.s que tt.:ngür1 Ui 1.:-..• ';.;il:::cuc.::·nc :~a c.orr1pl ErTIE·nt a-··· 

·1!'7'·~., r:0;;¡:-. r.:~t.t 1 :·1[:~·., ~· ....... ,.~~. ·'/ hun)c7\no~;. 1 dt.:t.cct.:•1-on _¿ cr.:cuc::,n~.ii:1S r.:¡uc::- ~ ... E· 
dt~·nr:·m-;r·1.:",1·;·:--, c-·!·J;.:.·-1··,;:!:: y e 1-,.i···¡ ::1~.- -.1..:11 .~:... 1· cr:ds:: ... , .l'i81). P1si 
11-:1r_-, {]\::,i:o·s ··1-:.:·1s í t.:'-i<i ·-¡·.::.··s ~f::' c::nc:ur11...r·z.1r·on E'n c:c:l ul as. hum21nas 1 
ti""!!:~':': tu~r;r:i:··~!: %''.:, c.eimo nc.:'·ff,,:...t.:::~... C.1.1<:•f1Liü ei H.U1·1 or..· cc:.l uJ c-~1::, normal F.:'~
'>' rr.:-:'..lic;:·,.:-.,~:. f~.1c t;z1r;r...fcctc;Liü ~·r1 Lt::.'1ult1s j\1lH-,.)1.::,, SE- íjetectc, que e:·n 
r:l (';~~-! 1~c U1'"1i:~ li~--.c-:~~ ~u1r1u;·-,:,~ hL11°ú..:;1,.:1 .li:;1 l1i·1ci::i !.:..:.J cJc: T_umo1- di? vc~jiqa 

~·:1:~~:t~:· i; .... : .rr ~:•(J!'úLi~lo ..iL~:..:..:..:.,.~L Gi1 .ii_.s 1.::.t::.<Lt.1l .. :1s J·dH-· .. ::·T~:': no1-malc·:::·s. E~ 

t.r· ~ 1'-:--:.s!";x~;',"t1.:· :'-:::s.1.t"'..t.c-: c:i:·n':-.:..f,~·t ,_,l -..F~iª-' lil.\111;_111c.1 hornülogo dc:.:~1 oncoge
nr.: -..·1~--:,1 ':-·!·k1··T¿;S~ Ci.:..:.11 1.:.l -.~1··i:.,911it.:·i"1lc1 di;..-t.ec·taoD s<::· C:"Jbtuvc.:i lc:·l prim§ 
~.-::1 s~~·r.d;;:·. •,~E· u~·, 1.:n-:.r·.1ucT•í: c1~·~u1i.'.: iHJJ11.:.\1;u '.1··,:11·.:.:1d,:-1 y coJ.s ... , .1982) que 
~17' u~.i.! -; Zf> p.:-.;'"',:, ic!c¡y\....~ ·1~.1 ... _..:·.i .!.u::., or1t..:.Dl:.}L:nr.::~.; c-+l¿1h-rc-·1s y c:·-Ki-r·~:s hu·
fTJ2·:-"iD~~ r-::r. 1·.:·";: ~:-;;.:·:.(:..:. t:._·lul . .-.r2~ ... \.i1:. 1_c.1i' ·..:1nu1uc:; de, \1ej1qct y pulmon rc:-2 
f:'f..:"1.:t:~ ··1,~ . .,f;J~~-¡~.L (;[;e:¡·- ··1 CC.~::.:.. '.1 l'-Jd:.!J 

!:'~~·-:;:j!".:, ~: .. it:.Jr·1cL.:.:~ ~.;;~. >1~:,¡, .:.::.<.:...·'=JLD.dL· .:.:1p1··0-.. .. ~ct1Lindo l i:"lS vent~tjas de;:: 
l;:. 1 :r:.:<:-. :-:i··}ul.:.,¡ i·iI!l· ·:T:...:.) L¡Lli. .. ' L ... L:fiL· ..i.ú cl:1p¿u:icj,":1d rJE· e>q:::ires;ar lo!:. 
:-!r,c::::c:r-.n:~:. r·.:.:.;:~ , .. :.·L~· .. w .. ~ L'li c .. LldJ.i.1S ·Luff1wr-¿ilC::'s humi:.ln.:1$; larr) celL1lc:ts 

~,~·~~-:- ~T:.3 i:; .... ·.: i.~,; 1 . .'!-·1 ... :.:,,1;·, ü:-·1cc.J-{;]l.::·1;::0!:::: , ,~1~ s .. -:· t1'-an!:;for-mr.1n, , ~-on faci lmen 
tr; d~::::t-::-.Q~.\~L."i.~~~:. p .. :.¡ :~·Li 1ui·1ui..ipü CLi1·acte¡ .. _1st1c:o, diferente del f§'. 
nc-J"t.i.¡:~1 ~~:.:": 1:.:i::: .. ,~iL:· ::.b!i.:..sLL.,::.:. i1w1· i"i1;~,.lL:;s~ y •.::1CE·m¿,:is pi··esC:?ntan un creci
n1:L ::·:1 j l: L;_; '..;-.t, :1. r1·i... •. ) ;..l1.: 1.:.t..:.. L.:i:.·.i. ul i.\:::. 1·1ur·1111:11 r:-:1 ::.~ qut-:· c:recr2"n en rnonocc:1pi?i.. 

-~~,·-:. ce:¡ (\['·~·-! qLL" :..r1~J.t.,-;T: l.i11 uJ1c.ü~JCll\..:.) r c:;is~ se- observa la form~H:ion 
di:: ícr:c·:, f~;:.· ::::1 1~·~~.-.. !.::.;··,:,;·.:.:.{ ... :..11111:-~1.J1:1s, qut:= ~;¡.on .l.":.1.s que=:· E•>:p11~esan al on 
r:::;:~:~.;·:.~ =~L.~·¡ ·;_';.;-:..1 .. i. e:.:: r.1..:\1 Í.I J:..o. 1.2L"l:.a( 01·1cog1.~T1C:S ¡.-¿1s f?n el gE?nomn de 
.:~ :_i'..1.n ·:·1: ~:,::·.¡·,: ~::1u ~:.. t~¡::~·:.. i~L·J. L.11 ¿¡;· :t ~~e:· corlocc.~ como uensi:\yo de trans
fr·.t·.~·· r·.:·~ cr··1i.·!-::.::. i'-~I!·; -::.·;·~·,.. . ..::..:.La.: :~.~is t.eLrsiccts ff1as empleadas pg 

('-"':). ;:.ir:l:.,::~·~-¡_· ... · ·:·.Jr~.:.::.19·;;.,í·,2:.J r· 6S i!C.t .. ~\lüSg 
1 --:t ."'! i ¡-,¡~·.: .. , .. ~.l uJ. .:1: C~J ~~·•.:.: L:1·11-CJnt.r·o que los fragmE~ntns dete•c-

t.:,.:~;::i·:.-. LL·i· 11.\ ::..::..:..:-..::~¡;¡ ¡,..::1ci:.~.1 ...... .i . .1t.:1 c-·!iE~·-r·a:..:, t:1 ... .;,r-, pr~1ctic21mente iguales 
.. -~ J r-.•· c1 u.~: :~· :.:· : >t ~. :.:.r, ... .:.·:,·; , __ ¡ 1 .:~c.: .. ll. i..•b i-n::..· fiti..·d es pe.ir lo que el numero de 
:·.~ z:.1 ... (_. :L .. :·1 Si ... ;;:: ;.:1: ._ .... g.:.:-¡·"·:.·dii:.·1 di.:.: l i.:tS c;;·.?Jul as tu.mor·al c=<s ciebia ser 
C~ -,j;:,,-:in ;-·· '·-;·1 1,.:1:.:.... ;·,u; fi1t..,~1::..: .. i,·JUÍCi.-:HHJO qLte J¿.1 c.ii.fer-encia t?n C?.l ntJ 
r;1f?t,... r: e~:: ci 1 el .:.:.:-.. ¡· .. ,.::.. ;.J.:,d :i .:, \..:C·i ·,:~,.t ta:.::: .. .:ü · ~r::.· como un far: tor ac:ti ··1~:uyf_n, al 
r1Y··r-;i:i~·~ e: :·.'.:-::.-:.:e ::::....:.:-~.. L .... .Ji ·i=Li ~.;r1L.1 .. :¡ L:·r(Ll-í..::' r::1 pr·otD--c:w1c:ogene, y el 
D:-.;:-.ng:·.;· ¡:1:1c: ¡.·:,_._Lt.-: ... :1 C(.;Ji~J..J~:1'.<11' se.: como c-1 ft::tctor de ac:tivacion no 
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1 . .__. 1.... 1_1~ :-.-1~·c.1.1t.::-r1c1 i:.:1r ¿¡IJ1tios r_Jer~1es sr.:.· dr:?tc;cto uni..1 mi::,! 
.. >.~J\, .. :. l:2i. E.l µrwí.ü-·wnc:Dgt:iflt? cod.ifica gl:icini:1 
:.:: _:.;,._.w"::Ji.:.·11¿_' LWuJ·i-ic¿i v¿1Jina .. Postc2riei1-mer1tC? 

;' :~¡¡--;;.:. ;Jir·.::c:."i:.6 que .~.::i mi..1Lc1ci cm c11 e:.i cucton 12 es c.21 
.l':-.:~:,"".;-,:f:.:rJr-·, .. ::;j~:n:.:._,!.:,.lc J~ li.:. cdp2.(;idt:1r:I oncogenic,:i de p21 ¡;d c.1Dni.'1i
r:-:.~ p:··c.·;:t···~c·1n~: C\J·~:r:t·: ::I c;¡1cuoc .. nt:.:, 'l ·1:;··an0:f1.:'ct~núü i..1mbo!::. E·n c:c:.·lLtl.·~s 
N!l-l--:.~T:::~ C.'~ ¡:co::..c.·L·:1LCSJL.:'1·1r.:.: iH . .J :ir1dUjCt n1ngunc...1 i::r·c.~ns:.for·rnuc.ion~ pt0ro 
::\1 ·~-~--~:,i-;··~:l~·c'L.1..:.:;- .::.'!. ~--;·1:.::L.::Jrd.c;:, o;;~ ~.lpur·ecJ.2Yo!i i·oc:os dE: cc:·1u1c:~s.- trr:,n2 
fnr·rr1z1d;·:t~~- <...,. _.p1· -- ··:k/ ¡: ce.:..:~.:., .í.·7.J:'..:'.~ Los ld0nr.:~::, r-as; fur:ron prt:-ci 
'.'."'n:~·¡·.""7"'ci·-· ~' '2':"~~ p; .. i ;;·¡¡::;··o~:, C•f"il:l.i1~~)·1(;~.:. (.1.,\"/i.: t.L1fí1Dr· 1 9C:.Tl1 CÍ tJ¿~d SE' l?S.tudi O de 
m~~~r·~ r~~:-~c:t:) ; -~~f-ot;Uc~jj}C~ 

S: ~~.tu¿liG ~=1 i~LJN d~ urie gr·an c~;ntidad y varj~LJad de tumo1-es 
t ,":'n+_c h1.trr11:1í"";(J~~ y n'-j hLli"!¡,_¡;-;c~.:.., i :;i-;.:-tLi. ,~H·¡ Le L·i-íSd~· us 1.Jt: tr·¿~n~:.+ecci on E?n 

r:r::1 :.~J. ,':";f:.. ¡,:!; f·· .:;r::; ~~e dti•i.C"L. i,.:¿\f.CW1 Dncógt;i"1l:S ;-"i:,¡~. l-:·i·1 di ·~'E:I'" SCJ!::'.' ti pe.is de 
t.1. 1nr::1?"!'.:'·s. Sir: i·:;,it-;:,¡· .. gc u1 :.:.ri pí·.:.nc~f~<iw s0.io sr~ c:c.inocifa J¿:t rnutacion 
ptint~t,:·¡1 sn el c:~:1:.iur, .i.2 cumo .ti:1 i:::.lt:ei .. .::ic:..c)ri qut::.' i:.-tct1v¡;·1t.1i:t :"l:t~ .. ~ h.::lsti1 
q•,,¡r-: ::r:· r·r:}:-c:<t·tei wi:..'-.:t mu:~cic.lu,·¡ ¡.:.•t.li··¡tu.:,l l:üp.:i;.: d1.:· ccin(e¡'·ir· c:ctr.1ac:id.:1d 
t.r2.nt:-:-fo~-rr;:.i11t.r.·~ L.:t tr.ut~cil:•ii Er1 i..:::l c.L.iuor: l•.t \ ·fur.-isi:~ ·'i' col s., 1983). 
rn ~ .. )~: mLu:t::"..:.r.:.c:. de 'tt..w.t:ti·-~s .Lf·¡ '•. \:c1 set.ter ~)l~ f"iü r·r:ipor-tr~do ot1··¿, mutjj 
r:J.;_:.r"' ;-u;~,tuü1 c¡dt:: ~·:o;>{ic!'12 Ld111W1'-~~1Jt.-~r1ic1¡.J-..1u .. 1 r·.::1~;, l¿t m1Ji:acicJn del 
C:t:1rl:::;. !~ (I'l;:,:::, '/ i.:c .. l ~-~:. !':'U:.),, i::1·1 ~.c,s :.... . .1. yLl.iL·:·ites Cr:·1p1 tu.los sr? am··· 
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FIGURA 5 

D~TECCIUN DE ONCOGENES MEDIANTE SONDAS RADIACTIVAS 

Células malignas 

fatraccióf de ADN 

DigO"ti6o too "'""~ de re<cckci6o 

,t 
Separacion de los fragmentos ele ADN 
mediante electroforesis 

Tc~<forjü <le 10> '""""'º' ol 
~iltro de nitrocelulosa 
¡ 

l 
Incubación con sondas radiactivas 

d
. d if. l' . 1 Lava o el iltro, para e iminar as 

§gndas que~o se acoplaron 

Exposici6n en placas de autorradio
grafía ¡ 
Detecci6n de marcas radiactivas 

Cultivo de bacterias con la secuencia 
del oncogene clonada 

l 
Transcripci6n 

l 
Obtenci6n del A!l.Nm con la secuencia del 
oncoge1 

Marcaje radiactivo con 32p: sonda 
radiactiva 

La sonda radiactiva es una secuencia de ARN, complementaria de la secuencia del oncogene 
que se estudia; si detecta y se une a su secuencia complementaria, no es retirada al la
var el filtro, y emitirá una señal radiactiva que ser4 detectada en las placas de auto
rradiografía, indicando la presencia en las células malignas, de un oncogene activo. 
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~1 ·:c,-·,tJ.;-..;c, ,j:,,· f; .. :..:c...~~r~Ziii1';it:: .. nLü dt:; .l~1r.::.. ·Lt:c::nicz:·1G- de.; bctndE·c.i c1~·0·
~n".:-::-::.c:.cd~:c .. ~~¡ ¡·:'.:·:;·;1.-:-t::._c,::: c:::.:.~u.:.;., •. .fr r.::.t• ::J-..··\:c:1líc· 1;~1s cÉ:lutr~s neop.l8sic1~s 
qtH·:1 ~·::~, ::~~ 1i,,:··.;·.:.:: -~ ._, 1 ... ; .;:-:.:.t..:·i1í:.:.1;1 1:.:.i.JE.·1--r-<;,:\Llonr:.·~s c.:r·ümosom1ca~;. Las aber·rª 
~:i.r···;rl~-- r.:(f1· c-::-.L'.i·:~·c. ,.~.::;:iL·:·t:.: .. cl.·.1~:. s..::ri: lit-:ic•L..Lon OG· iJi:11·:cJ.-~1s específicas, 
t':"'-.;-.•:·.1.1.n-:-..:::;,~:-~:::·:, r::.·:_;·; ... ¡--w~..:.. E·;·¡t¡·,~ :.: c:1-cirtJOSOtí1C1s~ unr..:s qlle no CLHnbi¿;!I PS: 
¡··u -:t:_·, ~-"-r: un --~-i ",:i·-:i (c,"C.1ff1tE..;ümd corisl.ür1tu w dun¿·,uor·J, y otro 
q~Jr:H: "/;·~r- (:t :··LJ1nr..1i..1CJ:·,~-í 1 ·c..·Ct:fJt:.C.>I'.); tl:.~mLi l~'íi ::::.Jn cc.munet~. J as, tr· i somí as .. 
rn 1.infom~ ~~ Pu:· l:i~:~ S2 t·:~ 1·~~0¡··t;~dc) la Lr·~11~.tot:aci¿n del c1~omo
~~.~'."!líli'.'' 8 L'.~l !:? r-L ·>:-J;: ~¡; J :..;;¡-1 t:l lUOi~ tif::l lus c.:i:1sü~- G>stucli ad os,, se ha 
~~·:-:t::~·':t ··1Cr.:-1 i_:r; :-:. t ~ 9: ,:::: .'. ;.-H·1 ::::i .:;,.:..:.lí~ di·! 1 euc.:2m..:.. óS m:t ei ógena~:. ~ monoso
!T!f :::· <.ir.'~ r.:1· r:•i11~·.-.-~1.:JJúü :i:.: t.r·i 'J~.ii~ t.J<.~' ¡flt::n1 ng1 or11d~., cjE·l ec i ón de::· l C1S bt.·1n·~ 
~~s ~t ¿ ~6 ~.l~31~36} dGl b:·~l~D cor·to del cromosornA 1 en 11 de 14 
n~ttrobJ;,st~m~,~~ ¡ L:r1~ ~(6~14; ~11 26 d~ ~o c¿1rcinon1as de ovarios, 
~n·t~c ctro~~ [;1 lo~ caf·i0t1pw~ d~ 2i}(J pacientes con leucemias, 

~ ~~:,~~~·~~~, t\;?~~=~~-~~: ~- ~~.~:i,¡~~1, ¡~~~\~~¡·-~,~~\~ ~~:\·~¡~ ~~11-~~·t; ~;'.~~ ~~'{ t ~i~::r- ~1~ ;)~n~~: ( ~~ 
st; dr;; d0:s.-:11-r-üllü ncopl:i!.:t,:cc.); dG.lt:•c.ió;-, dc::i. i;1 .. ;:¡;.::o .largo del cromo
~~rrm·::. ~~" o 7, D ;;mbü~. [:'i"1 .11 de:: Llj. lc·uct~·H1l c.-is nc.1 11nfoc:ít.i cas M2; i[! 

·/:.:-.:t::-~,\:.,r·. dc::l -c.:'-uu1U$C1r11ó J.~ uri ~ 01..:.· ~· .l¿•uct::-nn d~:. m1e.lc;monocitir..:as; la 
't:r2n~,lcH:i.•.ciÓ:1 CÍE'l c;-wff1os;::11r1et 11 ól ª" ·-;, lU o 1/' E•r1 6 de· 11 leuc:e&M. 
mi.t~ts fr¡c;;c.::-.Ct:L.:¿;s i'l5 o ll4; \:.\'~·;:::.:~~) ¡:. l..\~1;i.tl ~r1:.; de/' .leuct?mii::\S 

.1 i n·r or:. { ~-.i e i.1r:..; t.IEld"',.·-_".L_,,· ;_.~r-~: ,._:,~.'.,-:::·.\,, .... ~r ~t.:..1·:. L,·._: .- c,~,L'i._-·-~·L· ~ r c.,-~_-.~~-. 
1 

__ .7r-oc· ~~ºohr~1_100-.t~-~0·,1 n:,: en iJ dE· 5 
;,c·ur~c:,b1(::,::;;t1~·ff . .::-..::.~ :...;:..._ ... ~ ... _ ,_;,,. .......... -~ , :: .... 3 en 4 de 
·1 ~:,:·.:·c::r¡c,,:,.::,::; µu11Hor1ii1 ~s.,- dt:·ll2LiLrn ci~-1 i..H'L::LO l.:n-rJo d«?l cromosomrJ 
13 GT, ~ r!;:: 5 !'~8t:~nt:.ti.:::1.:i3-tc:..n1.::1~. Ls·l-.1.i-:... 1:1Lt=¡···¡··z\cic1~1e~. put?den esti:1r 1'"'_1ª: 
l .:\r:i.a;-;r~c~.;·1s e.et· l;,;~ t:il CcJ~.1::i~;-;0.:;;. q1~1t: .:1c,i:1-..1¡.:{n los:. oncogenE•i:::,. 
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117') i. ldentitication of a 
·~~··· ;:.;-:-- ~~Y:'"ff,.:_ .. t:_ L.):· 

" 

~-o;;.::. ·:::·1-1'..::. de ~ . .:\r-r.:.u!f1i:1 r.;l:: ~1 .. /t;- t¡ent::'n la r.:ctpacidad de inducir· 
't-.umei;·~:-!~ 1.:·n r.>.'C:.::~ E"1 n:.:c~i1.:..'.:.:.ff1C::• i:1uE µ1.;;.:(M1t.e qL\~· (;-stc.:.s vir-us PL\edt:..'\n 
t"-::n::fu;-;.c!,:u· :-~r: d._''.-.·l..i:.i:1c.i~~~· ¡:.:d .. ;1-u ~L: considera qt..te E'>:is.tc;.. un gr.?ne re2 
r.ir:.-·;:.~::,bl;;;:. ··Je. cc·;··:r:.::··i; .:1l .. :r-.l¡..Ji.;L.it.1.:..iw c.i.J!.LI. ·rit.:1=d·1dü uni:l pr·c:iteinEt inva
.1!H~:,..~::.· ... !:·. r<.:-:·i;:,_, .:..·, .:1l1'J;,_0·1c.> dl;;· ~c·s pí'Gl:(;;'So~, t.r-c:.1ns·ro1·m¡;~ntes; dicho 
::J.C·i~r~· ·-:·· 1- .. ~, ~ .. 1 ·:.!e -~t-.: ::f.;~1; :::,l,1¡··cc:.,rnój f:..;=i1 .. i.1 Ci:{i""t=-1ctc~1 .. i~-:¿-ff este gg 
:ir-- "I t:•-:;:!-.:::· 5.:.:....:~·:Lii.~l-:;:,; Sb ¡j(·1.:1ciuctu!" s.~ tr-í:.;ns-formaron c:elulas 
rlr: pl ... ~} _, · .. c--::,...1 •:;l .< ,. :...\:.::. dí:: : ...... L-i' \.:L1ilsi:.1 L:L: ,~1'/C.:' \¡..:,~..;.\/ J, •¡ SE· :i ndujt?ron tu-~ 

rr,¡~;-~·,r: r-:-. ~:;:\r;1::: \·'.::.·'..: :.:c.:i:: o; ff1.l Sií1l::i \·'i1 us. ;:;.,e:., ¡¡·1·i·Gc"tL\i'·on conejos con 

rl ~'-=''' r.i- ·:-:~:::i:.:"; t::ll:: . .;; .._;;, :_,...;ii"i.. • .:.1 "-~~ / ."..,L. ::,:\XZ..1jC.) !::-UE:t"D quE• SE' r:tnal!_ 
~~r-:~ y r~r:- CT'.~:c-;:·,t¡ ::1 .. c.;-1 -~;n::. L.:..\.H.:r·pw-_: 1:.ur1Lr·.:.\ i.:: ... ;..;: oouc..:t::o de-l gt·ne src. 
Se t-:·i r~~ c;-c:r, 1:~~.t:··;~.i:L:~:.: Ge. !.:.~: i:. .••• j. ... :~.t:.•:.;. t.1 , . ..11s·,:c..;)-¡i1Lidi:1s, do pollo y de 
hi:Hnr:~.t.F:~·-~ i'.'-1i ~·._;., .. -:..:._, c::-.:.· .. iJ....:::..:. ;-,Li,·1,i.~11L.:;:_., s.1..: l1"i111u.·1op1··ec1pite.v-on con 
--:·] ~;,•.:.r:~·c1 cL: '.::;;, ... f~.;e: J' ._¡_:¡; 1~\;·,t.1c .. ,,;.:. t->u:::. ~ . .:'..;,~Jt..-t..:...1.1··icL1s cont1-a proteínas 
.. ,.,~rt·.1~··:.~. E:·-. lz:.~ c:_:1.· .. ~ .. ,: .. ·.:.,· ... :·1:.. ... 1·0, 11i .... -.G1.1..:..-, ,,;,;l '..;:-1.1~1 ü d"-' c:onc,jo identi 
f.i¡:.·, t:~·¡:;, rcc:.tt.::·.~í .. ).:, t~C<"¡ u;·, r:\~·::":;l; !11UJ.;-.:-~<.1.l1.1,· U{.;.' bÚ kü~ Ljl\l:'.• no dC?tE.?cta-
!,'''T'·'."I ~~ __ -~~rytl ..:~.:;:·l'T•(J;:, -;_:Uíi...:.i .:.i ~;1·¡..:,.L..::.1.i"it.:1::-:.. ...... 1;-~_u.cs n1 SE• e-ncontr·o er1 e~ 

-. :.:J.-~; ;11i¡ ri,,,;í ..... , ,,_ .. :, ~-·--· ...... ~_.:... ~1 .... .-,: .• 1 ._,, ;,,¡_•\~.-~s-- 1.:ul'J ot1"D~.-; v11-us.. Se 
'inff?r-'!:c1r·.~:.1 ct-3.~:.l :"L·;·i ... ,;; ·..:lí"Li:.:· 1i1Lti..i.~nte: cuyEl r.:incDgr.:·nicidad depen-
rJ:-- dr-· 1.-:·. ·'-r."•rr. 1· ........ _;_¡, _, ,_,, ;,~_, ... _, (1 c..21J1¡.1..:-1 ,.;..·;..ur·ci ¡;:1mb1Ente el virus es 
t:-::.7'"1i:,·ft:i:~r1:·1;-,L:~.- ¡,_;·~¡ i.... (¡l ¡·1L· ;e,~:~·..;.. ~'JC.:' cu.i.tlvat-on celula5 in-fe~ 

... :'. ,_, :~:.:1:.¡...;;:;·'".-.tL;· ._, .~\1üL•.t•:."1·1Lt:: t1·-c:1nsformadc:1s:1 y 

.. :· ¡__, .-·:,:.•.:L:;.~., 

ne,-: ir·: tr:: r~: .... i r!: ir}, -,:..\;·: L\.-'; .d .. -.: 
t~-uc~. :<:· ,-,: i. :: ' ~ . . 

-1 .... ...... .__, 

l<d, pr.::>"o rm celL1las cult.iv9 
lí., ¡..1) Vi~t:iiiú ;,:.t;..:. UL?i:.et:to c;on mucho mg 
~i.:- ... ;·1JilL;1iup1·ecip1t¿.,,¡"on proteinas os
.l11·Lc·r1si de1·J en ambos tipos cell\!ares 

i 1·-,di r~.::;~:c.c1 qu;-: .1 ::. ~ .: •. ~ :-_ .. ¡ ~.l:..:· l ... , cr_ ... ~:·;;:~ci (l¿(cJ i:1··ansformante no se debe a 
,-..~.~-;.:r:--:•:.; ·-·,-~e·::: :..-~:.~~::...~~.Lit·í\lL:;; ci:..::1 ··;iruS°,!I r:.:.1no i:1 la inactivacion esp§ 
r:i~:c:; cho: li:. ;.;:··;·):::::'..;-;.-::-, ;":.:-:,::.:..µ,_:'(¡c_ .• ~Ldt....:· dz.- _.;._, ·(xi:.11~1-ur1ucic1on Lé."t prote!._ 
n.z1 dr: (,(! ~<-;::'. pu.~.r~c c.:~:·;-;:..:~ ....!:...:;··;.-.,rsf: i;l ~¡·-ocJuc.tw c1el gGne src. 
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r.iCTL~ 

~ i . · .. , :. l. 

r. r:oi·.f::¡:~-n·~ D .1'7U:-'.. Hi=c:hc.~r1isms of ret1··ovirus-induced 
, ... ; ,.J~--~.'...:(. l.~.d l·,'.,.; .• p~i.:L.S,. i::.t-l Ot:.ÍlBITi iJl ophys fH.:t~1 907:71--91. 

'--L~ L;;.::c;~;¡;j_ Sf(;üs ¡..>.::.r· .tos cual t::is .los virus de leucemia inducr.=n 
·~.rt:-J1~·.f:.f;,;r:·cJ.,_:,;, i.:;·1 1i:,;:. cc::lulas, pL,eden ser' 
~"~.::~r: r.:-i:n ·i c~r:.c.'...··. J : .. 1 · ,_: L ·[ LJS .. 

~' T;":·:n ... tJ .. tt.:--:.i.:...~n:1 d:;. 1r1te~Jr·i:.::H·-st: .. c,.;i g8noma viral Ltn proto-GncogE·ne 
t:c:lul:.d'·~ 

:?) J,-1~·::L·r 1" ·.::..::·t _:r_. f-'r·urri~jt.01- .. :-;z, v1cal ~·s ü_ i"ki, que alteren l~ expro··-
•;:.inri !:!L i_~:·. p;·o~L ... L• •• \...'.~_,..j..:...-l";i.".: Ci.~lL1ldt'". 

-3> f!:-cF:!L;Ct:.i e,;·, ;.)·:.. l.(¡',í_\ ~·t:1'12il fí1.l ·Lw1:_Jt.-;<n1c21. E1bef1'·antc- por- un gt~11c:.· nor-
rep11 cac1on viral E?n la celula infectn ;r,,:1lil"iC::-,t::· i;·1 1~i...1.-i.uc;·..::·.wo é?n .i¡,:, 

'.1~ t.!ni.::..:;; Ge ... lid¡_,¡··· .e:c.i::.:.,pi..CJi'' ir1rnL.1i1i:.Jlwyicu v1ri:tl, pr·l2Sl?J1te en la SlJ 
p1:~1,..(ir.:l;;: .. c:~,.~ul..:i.;·, .:.. :.:.u ...::11·,t.i.y2nw, c.umen·cando .la pr·olifEr¿,ciori cel!J 

~-e::':', ::ic~c.:1rdsr,·1c.is 1nC:~r c-c-Lü~:. .i.r1c.J. Lr1i:...:;-, L.1J. gund 1nfect::i. on vi rctl qLH~ pu~ 
íJi::; C:i.:•U~:.c:f:· ir·.i:,unu;.:::.e¡:.¡··c~·: . .ic.í·: c. l iL1 t:i"i;1c.1c.i1·1 d2 fc.ictores de· c1•·ecimiento 
pr· 1:J~1ici..: .. nd~.; J.i:¡ tJrol11:t=rc:.;c1on dE• cGdL1la~1' que previamente fuel-,..., . ..., 
Ll"dnsd~o;-·m1:.--Hj.:1~:2- ¡:..1ü1' c:.itros aoentes, o bien, que;- G1 stjr-;u1e li::l pror·•r- -
c:io11 d2 J.infDcitos, aumen·c¿1ndo la probabilidad c'9 que en 21~ 

·•.1,:.i t'""· :_.,.~u:~-¿1¡--, mL\t.aciones quP ····;.-.ul·i- -1 :,n u··,.-.. tL,ir,::;¡ .. :, 
"ir:: f:'.:tC"?.· ff1C·~-c:1.1i::..,L1..:J~., .lüS 11.1.·.;.r.:;, t.~~:.t.udiacJGG. son! 

TransdL\CCion. Un viru!'-; c:nr, (" -:·iom.J rt;.· ¡"~F:N tt-.;inr·:··-~.b·· ..'.:.':{ r'f'' 1 ií<!:: 

di1:1n'_.:: l:--i .1ccic,11 u~.:- .li:i F?n::::irfli.:t transc:r'i;--·tcc'"1 '. .. !~·ver:-:.¡~'! codi-f-ic;;)dci 
ptw l.''..L q: ;:io1 e::·!. ;:,~· )rir:· .,..;·1··;,1r-! f.?~:.tr:· f-')DN !?.:,intF•ti2ado SP. ir.i_~~¡f'i:1 

L.;l gcr.~,if.~1 · · ·· 1 · ._, __ ;,:~.¡~.._, •. ::.~11 1-t ... l.._:, C:·,~1u:..:.Lr-li--i..:.tGn 1..::-r1 .li::t CL?lul.a, 
1::.l t; r::.¡•· ... L1·:..w,, ~.i.:111¿1 JL.Ji1Ü1.::: '.:;.;..L' 1r1·Lc.-yt·l:, L?J. v.1r-u!"...::. E•l AF·:Nm con:.tt 
+:ti.r::1 r·:1.:~:~·.'~ .. :1.::·;~\:1.:.- ~,_,·,L,11,.:1 ·.·i1·r-•.t~ i-,L·:'U ti.\ii;Ul€1-, puc«:jen C}\JE«:L:u•~ in-
1-:l ~1~ :-h,~· • ~: ~.L. ---'---··-:,.,_ ........ _. ·~.-L ... :..i.i.. .... ;·¡_;_, t..:L·>"Li:.1.r;.:.1s. Gi ¡;:n r:. ... stL~ 
f :·· -,u r:.:· -: ·;- e:- :. :~, ".: ;-. :.: ,_¡ ..... : 1 .--.. ;' :... '..1:·. ~..... ~) ... r. ... ~¡~,;...:-,,~: i ..•.. ·l.J .. ,_,¡·) su se-c:uE>ncic1 pf! 

... t.l ~ ¡' 1.1.1u¡·i1lU t.21 \::li'"L\S ¡•·epitCi. Ol r:'.::l·~·.:· ._ .. ~Cr~·:: :::·,.- ;:,,:-.·: t_;~:,·,i-•1, .... , 

'·-~'.!..L•l e,, LLi':ur .:., Lu¡ fd~J¡(;' Vli'ü.1 t.r·anSÍ'DrfflaT"stf?. 
;;,;_~·J: 1:'...'..tt~i:Jl .. :.;.;,_,. :.:i~~..:i"·c;:;,.c:ir--1 Uc· c:1.l~Juna sc:::-

1: ,.:11·n .. 1G .. _-.1.s :_ ¡ h \Lung (C:.:·r·minal f.':e¡:1Giat), una se·-

.J· .:~r. ..~, l , •• , ~ • ) f"", l 

t:t dcj~::, :i 
T""!o:::. ,:-,·~- ~.TF: ;·t 1 ·;~ ~:· .. l ;·,:~r.!.ir:.i e::. .. L.:..: ... .i,s;, c1 .. 1ii1prc·1¡d~· UJh.1 cie¡··tt:i distancia 
Cu,~1n0::"1 1_i¡·, l'-c/ .. '.;t..i·~i¡··d!.:. ~o·.:·1r1s:,1.:i :i.Ld.;.' ~=-Lt CJE:,.1omc.' de (.if~N a ADN y lo inser: 
1-..:: r::ir1 r:""·l ~c~:1i:~r:::::-. c~:·l~.:lt\;·· .::l ~::~)~.¡ · .. :.¡¡'· .. :.!_ .~1'..::.ld¡L· .Lw-:;;, L.IF·: c\_\yo efecto 
~JtPrn tr.t11b·icr1 c.-. !Lt.S ~J~;.;,c~ CL..'lllli.~r·E·:..::,, }-'si t.U.gLtno de? ellc.1s es un 
prr7,to--or:r:c:~j'.:-i.i:: :'.tl ,::-,ume:nt.,:.:·- :..~L. tr·.:.~-.:.~-::. ·: ~.:.:. .. .:..};¡.\ i::..ut:.·de ¡;,cti varse. 
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Hr.MI YP .. 'i ¡, iranslocation jolns c-m;c 
.ir-, ~1 I> .. ;: ;:.:.·ti:. 1·,.,y¡pJ1c.:-.1m;.i r·eveiEding 

tJ-,Ll ;_···:.1/C. :.::.;·1c.Ly2:1E:, dcd:u:-··fr· .,:;u.q: 1s;.:-r-1:y.·¡. 

1-l 1 :-. ,-. .:-..... ¡."_~11' úl.'.1~ci-1'.~.ió J-.lLii"4Ltl1 sus Ct-2.1L1lt1$ pr·c·--
S~·~t::•n u!···· ··' ~.;: ... : .:~_i:..:".:..:i..::, L~, .. L, i:.1r1sioi:1::H.:1c::inc-'.: c)spr-:c1ficas que al·-
t '?-: .. . ~'.r1 :.;;-\ ·.:- ·r. 2 1·.: :=1 1..1 • 1:.:1,~::sc:.id ... :. ,:.,¡:' .l 1:( ; ~'i;J.\ on 8q~.1.¡.-qte1·-.. Es.td tr2,n~ 

2.~-1'..'.l:"tc-:1.:,,--. ._1::·,,~_:..:- ...... ~1.1:.:.~r.t.~: .• ;-,,,1 ..... i.1.h . .l"i~, .ii;;i 1'··E;-9J.on l-'~q..:.~.~-~ dl?.t c1,·omosom21 1·1l~ 

-~: c:n:·, ':'<"11'..-::···· ·:'r '--~;.:,...:.i.1.:..í.~: . .:"'l e, u11iüSul11i;1 ..:: \..::µ1.:..::1, y ci.1 cr··omosoma 22 
' ':::?r.·;: :. ) • f:.·.-. :·-:.;·~:·,e¡-·, ~-,~:, .. : . .:.. .:,..;~;. J¡:JL.;~11:~:.~d l;..4 .i gc:nt::- CH:· .lt:1 C2\dena pe-

\_'< -=:-:ci·-, , 1 , • ...i-: !~.. ¡,¡fí!, .. fl-....0";;)2.Cd::11 .. \l.L/l¡_{~!I t::IJ j¿_¡ t"C•t]l<Jf1 :.':::p.\,'.¿~ f.:?Í gt::·ne dE' J~~ 

··:~:::-1,~1 i.•~ Ll f<wtf-·¡:.:::..:-, •;¡__;, i L::;11 ~c..t :::..:4.:.1, t:J y1:..·nc \:.JE• 11..I c1::tdena lig~ 

l ,~_¡;l:.d -~-•. .... ~ ..:::.t:..,Jiw .l.:.. Ji;,~i.1 LC..!}dJl~i( Hd.Jl dr: .i:i.n+om.~ rJc· Bur·i~itt 

::.·-:·:--:t·:· :.-,l gLr·i:: l;~t 1·::..;g:;. :;;·; Cün:.:.::.t,;:.¡·,LL: r . .it.: ... c.1 c ... 1al::n;~·. pc-sddc:1 H de l .:.1s 
i1:;r.:1nr··n] ;'_:::ht..:!.:'. '."""",.~-,~- .. :_w:.;.. ~Ji..::.·1·1L;;:. -~/ i:·.i"1:~1uc.::1uDs cst.:1n c·n tlireccion con--
t.;·,":"\)-~~r.: .: ... lr. d'ir·c:~:C.~Q~¡ u~ .. ~..-... ;:¡··,·.,¡·1:..:.:·LJ .ip\~.iuii. ;'je dc-~tE?c:tar·on 2 ARNm 
~H -:-;:-t-m·d .. :~·:~-::.:'I ...•• :.: ... -~·~ú1iJ¿d 1..1 ... c..h..:.·i µ1-otü--wncotjGiH? c·-·myc tipico de c:e-
:t. ul ~\~ rd::·i·1r.::1l ;_~,:_::.~ ·1 .:/i:.,··c. LJG- ~~ .. :..ir,¡:lf-jo H1enor, qUt:::· sol o se e>:prc.:•sa en cg 
lit~~~~.; 1.-:12 ~~.:-·1fGí11.:::~ t~t~ L."1 ur·/~~~~L .. h.i. 1:1i"-'·t_. __ ,~,;· .~w-:, ~: f.if<Nm se determino 
""t'Jf"" ;:!'¡':'. i:".'.-~_;:;1 ~ •. •i"',i;t.'.;;¡_;u ~:!(.)(. :_., L'.;,_.j,,L...:..~~ 

;.:ic·:·-:: nw ~~.t:-: ·~r .. 1dt :_·~·.:· ti; ~td ;·.::; C:·t~-·l11~.\~ 

Li µr·.liíi~·r t:>:on st) tr-anscr-lbC?, 
;L:1·;;;..:íL.u :.:..¡_;_¡_.;_¡ ..,:-csr .Los e>:ones sª 

qu;--,dCJ y ·t~t. C~i' t.J) ~.i. U· ~,;·::..:..1Lit.:1;d SC' <.:.- íir:fC SP- p1e1··cie ~1 primer- E?):On,_ 
:::;;r-'. i""!m!-·:·: .... ·:_::i:-: ...... ~~.:. ,,;-,.·.¡,;¡ 111~·1- t .. ::;;.. iui..:y·c,r En !t::(s celulas mª-

·1s;1"Ji"1~; e·~·. ~,.,:.,;,¡:,¿·,;·.-·t~:.ii: ... ~, t.:.:..:.·,·1 :~,__;·:.:.... 1::..). 11i..1.L.·_ ... -~~.;Lw .i1iw:i.ci:1 i:.p.\e: 1;;, tran§ 
~·-~r-·.;::r::c:; ;::.:;:. e .. i'¡· ..... ,,.¡ .~e, ,·..:gii.·11 c;t.Jy1.:.a.:i.;r1u-.:.- ,:u {_JC?fH~ de .lt:: region con§ 

t··.:~;:·1'LF.· :.:.: .~z. c,·1d .. ~-;1.:..1 ¡_i¿_.:.::,;:;.:i;~, J; dí-~ i.ó~ J.J"¡niuuog.iobu.i.in.:1s, altc::•ra su ni 
Vt-:-~1 Ge, t .. -.:..·.n::.L~·1t::·c:1c.;-,~ -··- 1 .. 1 .... :::L~: l....;:;·,~:-.~Jl-.:r i..1(. c.umc.i c.-l ms-canismo reá 
¡:-t:';r"1:· .. ~t-!;: :-::~:- .l.;\ ;··-~-~t-:::0,.::1L.i:.:.;·, de ~- sJi:.•L: ·...:-11 l::i.;·1rwu1c:t d~ BurJ~itt. 
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---~ ;I ._ .. _.,,_., 1... ... l"H' ~wn1 ... t.J-.f !".u.Ju, '·l. y BJ'..-)RBACID~ 
.:·.:::j-'.:: ;'..::..:~.t..:..:.;·, ,;,ri~J 111<. . .1.J .... {_J(¡;_1n L L 1··.::1nsTormat ion. 

f1n.~ r;-·-~ l n· . , 

' .:.r1¡µ;. :::.cc\,__::..L.,fi 1.H.: i..ir1 p..-ulo-ri:.:w,cogt:?ne? se considera un mt::·ca--
r,~ ··~-ru·_, 1 CJ :.C;t_ ~ .. i ·; ... ; : ... ::·, e ;·1 .. :c,9~::íH-i. i.IL\nquc_, ;.::,2 J. gnol'-.::.:t c:omo ocurre esto 
~;:- ·:-·.;'"-'.~:-!:~~/~.) ;1~ .. f':, l~:~ ..:,,;,:::.:.i·.:iJ~ion~ e:~~ st.,fic:1E·ntf..~ con que e>:istan 
rn;11l.1;:1: ::.e-}:·.~.:.~· t.:h~~ ¡:.l"t: .. Ll.1···c,r1t.:uyt.;:rii..~· t..-H,;:,-·-1·-as humano sin otra al·tg 
i'"'::.:::i:-:~:-) :,1::· t.:-¡:1:·.!~,;.:.:-::::t,:n'c<. L·.r,;:1=:· c.e.lul .. :1!.:~ l'·HH-<.:.::T:.:.~ con pli:i.smidos con la 
s-~:c-ur;.':-ic:I .:-, di::l ¡:..í wlu····1.:i1·1c.1.:it,;;1L'f1tz:. c-·hi:.1 · r·,~ls nurn¿1no otr eis con fr·agmentDs 
r:..c:· r·-l ;:·:-eit_r! ··c.i:-1t.~-:1 0 ::.:nF. :-- ;-¡¡~¡-¡ ¡~.::.. =-~c:d ..::1 :r u·t.i'" 21s L:Gn pl i:ism1 do~j. cont1--ol 
1:3.~.r-: c-··H:; 1·::.1·-- /:",! L i.1l1S"ÍL:.'C:ti:.ü. 1~-...:. ... ü 11ut.:rogr·e;rnos ·c.r-1r.to rJr:- plé1smidos 
r.:t:.'FiD ch; f:·-.::1~;1;"·~·.':t·.,i:::. ~:'...'L.: ~:r~l-,..Lii~\s SL '.:r· .. 'ir;:_.,u;·-1, •. :.i"l.Jfi, µt:?r·o con 5 mg. o 

t"°'·7· ·-=--··!L:-~·-·¡··1:;s :::f .. r· :.:~:-lul;.:1 tr·.:.;·i.:;..:Gi íiu:\w •. -., .i..1w ... ~ .. H·1wu 41..1l· lci t.ransforma
r:-:i. r_1!i s:·· j(·bi D . .:..il -;¡ ;...,r, :1~.;..¡¡¿:« u ÜL L>.'.Jpl ... 1:::..- üL·l pt"'Oto--or,cogt:?nE? L¿\S e~ 

~- ·.il. ::¡;::,_ n:~.~ ! ·::"TZ. '.·.:· ¿~·1:.:-, :·c.d· ¡r.;:,r~;: •.. , ~~.:.: .:. r; ):.;;,,_·, ·,_L;,¡""üi'i U• 1· ;.;1 l:.eirit.::,~":, qllE· de~;arrQ 

~] ::H'"r"•!'"; -:~.H:r::·:~·:. j ;:;:...;,·.ic;·u.·,. ~'.;J ii .• ~--· 1·J..t11--:_.:.:.¡.._, t1-r.:tnsi·Ol'"ffl•71d,:i~~- lOS ni V§: 

!:';"··::-. •:.'t:· t°,;.:;!r;, C~~ C. J;~:1"i.1 .. 1S / \..Ít.· lé.1 )-d'LJLE.'J.n;;, p:..'..1 i·Ue¡-on fTILIChO mayores 

-iitr- e-ti 11:.·,::.::. ct::lui.:.ls c.:c..nt:i·c:d; t.i:·ini.L• en ld ,.:,;-<1··~m corno t:"n p21 el aumeu 
t.::. f•Jt· !)i'" ~pcr e~- et, .~1.1. ·· 1 . '"1,,, __ ., 

gcinr.r'.T:.::, ch:· l.~: .. !.:> i·~:'.::l· ~.:..~¡:_\ ·L,-._....,r1'.;.o.;:ociildcii:."1S. 

·_: iJ. ~;.w 0;1cug2r1e e11 el 
bL Lstudio l~ smplificacion 

dt:>.1 ¡:i;~1.:1tcJ cin::c.·:.:ji.:i:-:c: ~:.. !L:1 1· ·"·1:. ~;·i ,·,:,.1.;r.,::d~L.·~·J;-: .:11·i,.::di:.:..:.ndo '/::i muest1 ... as de 
t!.trf\r-r-::::-; d~.' ;.r'...llí/,;_:_.;,~. r.:r.:,-::_;:,,¡,~ 1 r_:C.:tC1 ¡ \IL'jlqil ¿,~.;: .. i t:OflJO CJE• .13 pr-E1n~oplª 

'.3~D~::- rk.· e.e.lo;·,~ -:::·j D.' . ."l .. :: __ .. _: •-'·'-'di~-~ ffi,¡:LL_.iL.t.·E-· 11L1t-u;;_11r::s, y unicame11t!? 
c·r-, un 1·.1 · n.n:- r_-ui ¡;·J:..';·:.:,; s.:c L.h::Lc:c ~r~· e· -i~:1 ·r d~:. t..impl ~i. 1· i codo 50-60 veces. 
~r::-: CL:r1c.!u·/!:.· f¡L.~:- ', 1;. ¡ rl.!f;>.::; \.J 1_.~ L..U¡-' l 1.:1_, (~;.~.L p1·-u1·.u~·ur·1cogE·í-12 c-Ha--l'"tiS, 
r.1;:~;/r:.;~ ~:} :-:,_._:;·i.-.2:•1 !'; '.J -...ii1 1¡,~<.'.Lt/1.J.L~ruw que• i::u.::t:ivi;;·, ~;u ont:ogt?rd.c:idz~d, CC:1l.J.. 

:,.·,:-1r-;:l~: tr-:.•-·;~_:f~:·r·;;: .. :.c e::-, cL:.lL;.::11·~ ,¡,iJ;\._~·¡:~11di.: il1::·t:¡)l •. ;~:i1:1c en animales y 
pr·r~:::..1~:1.1 :~···-:y~·.;..: ;-_¿:H1L· ¿_.¡·, i:_n \1un1t.--1;·1u:.::~!> ).)U.~:.i~:. i.:t c1mplific:c.cion de ras ocu 
r·r~ !'.:.".>:-·, r:~·=':;::pl .~,~·:i ,:,..:. I.1.::t;...:,.'"i1:.;:- ,_,u1·,t..p..1L ~: .. :.i .. t}.:_¡__;:. i..'¡ut:- no ~t.: prr2ser1tu. con tn,b! 
c:h.--:1 f¡,.CCl\t-.:·:-',C.i¿: ... 
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[''.}! .. ~J~.~1,~:':',F:D ·' '¡"¡·,;'-,_üi.:J;, ··-~ hi·f'¡L~,, E., SCl~CE. G., TCITTY,, N .. , 
,-.- ............. , '! ··-· 
• , ; l. .. ,._¡ '· •• : . ,: - :< U·.J_; .. :iLL ,~·i. ~ ',jC:.ilLE·3~ill'>JGEfiJ J .. }' ~;JHJ t::HFIELD, M~ D 

,. tt .-: ~: ~-.: . 

r<.cr·, 1., :; '· ;. é. e:·.' c. 

r.n r-ti ~ 't"..; ·.:-:·· ~ 
1:-r--11 ''. CG;:; ¡- ',\ ·- , __ ~-

l 1.' ~ ,\_:.. '.-:. t . L':.: ::.::¡: ' 

- ~ .... .. ~. ! 

Natur~ 30/&521-526. 

_1_:;.,,,.:i. ~nt.u ~u1 .. , pcoteir1as m1 t.ogr.:1nas que indu 
L-, -:J,i .i. •. \ ~:,,.cd.L ~:t.::t'2,c.1<.-.!fi dt: ct.·_.il.di.1:...:. r.=s¡:d2cit1cas 

:;_¡-_;z..:..,-~·_._,cJu q:..iL" L..;1 ir.:1c.lo1· d~- tTcc111nE?r1to epider-· 
~ )"; ,- : ¡J - ' - ;,,;.i·, .L ;;., ¡~tJ· ol 1 f 1:2"1,... dC. l ori ·¡ d :i. {- (21'" t?nc í C1C i 011 e E·-

:::..1 ... ..._,¿~, ... :~.L.L·t.;,,:.:.:;l , .. Jt ... W l¡lU~· ·1·DSi'U\"ll~l ¡·c::·sidL\OS de ti 
:~w:-:~n:::_; ~::i.·.<L:L::~j ( 1-... :.~ Ci.. .. T:J.~é'1-L;.:· ..::w:-i p.,~:.:/1..;_¿:i.11r.:1':....- LinLUfd-..=t·ilc;~.,s coino src 
Sr:- ,1 ~' ~...,~ ~ - ,.: ..... ~ ..... ;~:.r1._i,1-.. ~-~¡..:. i1i;1i1·10c-1<:1dLcs r.:H:::i rc.:ccptür úc c1--ec1mi c:n
·l:c. t:r:·:.~_:L:,:·;,·;.~(: ~ / ...:.e, dc.i:.i::.:··a1.l,·1¡_, qi..:t.:> p;--L·sL;;r1l,._\ Uiiü gr·ún t·1omo1ogic1 con 

r:-~ r:-·"·t::.:·'.·.·.::~.i::. J~.l w;n.:.ü'dL'i"JE' •./;.r·~.i .... ·---~r .. wü~- El 1·c·t:t.1 ¡.:..t.01- del fc1ctei1,.. dE· 

c1··o~t1~~c~·tn :~id~:·m~l 2!~ u;~~ gllc0pvote1r~~ c~l·¡o puso 1~olecul~r es 
et::.: ~.7!:: :~:t~~ 1 ~. t-'· et::.:.::;·,¡:_, ~.:..:..;;;plt'.~ pc,~..:..:1 l:.d l<u, ff11cr,1.rc.,,G quE• r2l prodLtt;. 
te·, ~::::1. {,;r·,r::c>J·:~·~·i:: \/~i" ; .• ~ · cr·: .. :D i~<·:.0-Li '-.; ... .- l·,U i:.i¡:.•l t_.,; ~:- inL.lu.y·C? .La ,··egir..::Jn 
tr.'._'"::-·.-~·.r,,r:·nf:.:··-.::-.r.c~: ,:! ;J~Jrí.ir"ilC. .:\i.:;¡,c.,;L- :.:e· lüC.::.l.l::i.Lr-:-l .lEt ac::liv1dtr1d de ti-

:.,:.;_¡~-~?-...:~: '-~'-' ...... ,; ... -c_,;i1ui; lt.:.,l.:i:-:d.;.~:r..ic.L:\ hacia .la super: 
F'r' -..;bzJt.i 12n1t:;<r1\.L: t..:i 1,-•.ii-us cic c·r·1troblastosis de 

.-. .... 11:-:·:. q:.~r: p:··c·:.~·nt.L, z .. l 0.·,cc..wr::nt.:. .. ·-L:::rt.iü, t1[.-f1E 1nc:o1 .. r:~ot-ado en su qe-· 
-:r:::rr·:-· -:::-:--1.-- ,.:,:.: ·:.;.:· C ... :! ....,~-···~-;'" ur .• ·.1. r L·Lt.:ptui·· i.:\1 factor d~ crecimien-
t.n r.pici~:;··:n~-:.1 dt:.'l l]~:t1W;b1.\ í.it...:· ~1-..,0 uunULt üc.uri-10 18 ir1serc:ion. 

norn.!'.ºT!.E_, r:. r-.'.I liUl·~:~t,f"'~LL.~-Í~1 ~"¡·~ hUt"JD, L .. t-... , DEVARE, .:J. G., 
Pf'Pr>~r''"' e:., ;"::":;::;:.li:!U::, i,. 11. )" /\IÜÚl~li4DES, H. N 1983. Simian 

···= ~~ 1 • .:r.L:\ \/ii·u: .. :.:i ic ~e_¡,¡_· ·, .... : . .: ~ :..~:i l s ü;:.!!°·1 v10c.1 ri'·om t.he grz•ne (or genes) 
l!'ii;;:;-:_,f.iin:~! ,-, p.'...::·~¿.:lt:..··~ .. ~'.~; i ~·._:U 1_.JI u;..>)Lf1 ·1·i1..:.Lur· .. ;:3c1c-:·nCt? 221:275-·277 • 

. _:;1~~.;··u¡·,í·;.:,r-1L~.' \._,,:_:.1 ·~'.11·us UE ~ . .-:.211,..ccima de simio, ml 
IJf":!""'."Dr~;-:r- ~ .. ; •. ~~~-i ... L .. 1-~ ~::u.1 t-11·1..1cc.:1nd c.lL• :28 l<d, llamada p28-sis. 
Po;,.. n:·.'.-::: -\~ LL~;" ·. ·~¿:\,:JL wr.~' pl ~1qUíi•L.i:1S (PDGF)' es Llna prQ 
·t:::,t:~;:«. c.:·.t..~1.1;·,.:..·:: .. :,~ ~s~,:.:_ü,J.IL u U1 l·c·rt:nL.l:Si. ·c.cn1pE•1 ... aturas que c:ircula en 
lci ,..,.:·;¡¡:_;;··.::.: :··;::.r, ¡ ......... :;.:_¡·1Lu ~~:1 ~us gt"'-;nulos c1ifi:' de J.as plaquetas se ll 
b:;;'",:~ ~--?r·; ·.:-J ~,..:,_11}¡-c L.:L,J'diLr:: .lú c.¡__,;~1yu.l.t.a.:iors de li.{ si.1ng1:-e y es L\n mitQ 
(_1C'l"";t! fUCi' t:· en ... ,:-,. ._-:!,:::._. ::.-.:¡.:i~ ... 1.~W:...' 1Jl.1UJuJ:ugos, f 1DGF1 y PDGF2. Al 
.~:r--.:-n;: .:.;- .:\: · : '--·-' _:;.,_:,._ .. ;¡..:; 11.:.i ¡'.;1S i.JL· dli1l noc:a .. J. do~ rjc~l PDGF, y de la protei na 
:-:,~:-:";--~,·-.. ·_.;,ci.".;.·.t:-c-. ui·;L¡ c~:.t1·¿;ch .. :i ;-,oií1L)l1...:.iy1a, pi'"incipt.:tlmente con el 
r:irT1t~ •:i~ :-·n::;~-:~. :1.;. j.J .... i·t~·LL:1· .-:l v1r·L1;:. dGt s.>c.,rcCJma de simio tiene en 
.,,t: g::-·r::~c.-,.--=\ . .-.J ·r, -:.-1 c:i:·. t:;;-, f¡- \~·1s_;Jí11:1i"1 ~u 1,.Jt.:·l yc-r1L::· que cndi ·f i ca el PDGF qLle 
ff' .. 1 rl.~:: ~·;;\~·,::;· .:·.¡Jq1...¡i¡'·.idL:• 1.Ü lt1Li'"OcJLtt:ir"E.C· t?n el genoma de simio, e in
~-f--,;-t .... 1?-~:r: e:-, Li:·i :.;.t.~L., LjLk· ,.-.;:,·::::.Lü tu 01·1cünt;··c:H··se c:c-rcano al 1 ocus del 
i.Jt:~r::.:·. :J:-1 ;--'['U:-:, dí.' ::..:.\~ dh .. ·1:·,t::i·~;, L{L1c.;; ül ocurr~ir lc1 ti-ansc:ripcion, lc\s 
cr:-·;>~ ::-~~ r.~r-_, ~.::-~<:: /.(;·u~) ~·cc..lcr. GiritL:LL·~l.:1L1üs, llcivabci11 incorporada la 
s::rt 1.r.·:"':t:i::·. r'r:-J i;jr.:-.,1-;r: del J<L.;Gi .. ..:_:uct.il·ioni.:.e:, que ~ri los virLts manifie§
·:;~-. u.;-;:· . .-::.~: ,· :: ·,"':itL.1d ;,:¡-.;¡n~:;.i' or i111:..\ni:1.:.~. 
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V., GHYSDAEL, J., LEUTZ, 
c···i=rbA protein is ¡;, high-
1•Jül.ur- ~ .S24 ~ 6:55--·6•'.J(). 

E! g~-~-;-ir_. ¡:,·L: ~¡ i .w ;:.:~:. c1ncu(:.i.:.."n1 ce' pt.1r· s1 mismo, poro aumenta 1n 
"tumc·l-iJ'2::~·:t:~d:.::cl :-_ji.: t:it¡~c,s oi.Log~.il.::s, c.c.:i10 eJ. erb-B. En lé:1s celu
!;~s 0rb-~ ~~~t:t~ .t1jS s.i$t¿;~;;s JE~ i¡··arlsµorLG lon1co y los factores 
:···::~}U:! ,::\de:·:.~.::. dt~ 1¿, di :"t:.t-..::r1t.:1r:i..:.:.ion. L~i st:?c:u~·ncia dE:-1 pr·oducto de 
í.::··b··;'; l.'1Uc·~:,\:¡·¡:~ f';:.1ff;:::!.oy.i.:< C:t.:in F:./·i:.:.t1.~:i·1 •• 1~: r¡uc.- ¿;,c.·~1..tr.•1·1 cumu r·ec:eptor·es 
dr~ horrro!1¿l~. r~i~~ 0s~ud1ar esta homolog1a, se secuencie) tn11to el 
(',Dq ccr,1:.:; 1.:1 ¡'.~1-c:.::~::: ~-.i;; dt::. c·¡•·LJ-·P;, que pt=:·S¿i. J,6 J'~d, SE· estL\di f.\l'""On 1 OS 

rl~tos r!:· 1os i·cccp·tGr8s t·1D1 mona1es conocidos pat·a encontrar algun 
~~c~rlto~· ~t.·;·1 ese ¡~eso .. El ~0S~ d0i r~~~p·tor· ci& la f)orn1or1~ tir·oi
de::·.'J ':T3." ¡··c:-:::ul'Lc· c:c;i¡·¡._::..dir· con el buscado, y poi,.. ello se 1~· ana
li:.:c•; r:l ;-"~>::r::·;:-~>:.J: dt.: l<::l :·,c..i;··;1.~~.1-1i.\ 'L..Li'-ü.id~ó L.1.t..;-no üt1nídacj tanto por 
L~ T3 como ¡:i:.:-;- l.:.i. ~1r:. ... (-:11oi·i.:1 fi't, a1i1bi"•~ lt.Jt:i.d i:::adLl~~~ E-n el nucleo. SE· 
j:•U·:'.!dt: ',:c:nsi~.k·r-~:~.- 1 • .¡L;;:; l.é.; 1:;; ~t.:i11.:.~ UL.i c,r,c.oy0nc~ L:.1-b··-A es homologo 
.-J. ,-1 . .._: p-¡-~.,,. ,__¡:~ ..:. ~.; ;.;~,,- :·IJ(._:,:¡"¡~1 \·.it·C·'.l. cJG•Z¡. 

'-'!!".r."", '..'.,. ~".'.'\=' r,, !<F<{\U'.~:: i·í .. h .. , ·¿¡-{l\!~1b\f~Vf~, S. l< .. ~ l\IEEDLEMAN, 
S l>L-~ f=·rEPC:-.:, J .. :-!.~ i·~i!Ii"l, S .. , LlU1..., h., t·ü:..00';, t:.. P ... ~ THOl'~lCI< 

s. P~ (!.('J·:~n~·lS~~~;t ~!. ~.981. ~-·::: ;_11--:..:~1 .. ~·1-1cüyunes of human 

·:.::...:r1:...c.L., \Ji..'.- :..;-1~1i1::.(t:::t:~1L.:.11 UL.- hVl"I dE' colu.1i":1s tuiTJOr·r:des en Cfil 

ul.:.;S ;JTH··?T:", ..... ,~,_,·;: .. :J:.~t..\:.; '.:3;~;,:· .. :\ ... _._j_11· 01·1L:CH::J!_l"IL.'S m1emDros de la 
'~ .:·.r:-."i 1 i .=1 , ~ .. - ..::·, ·1 1i.t..i:.-.< . ..:.·:..;· ,.,;,:..;. Wt:;' H1L\)" u1 ·v·01 ·SU!.:, t.1 pos tLHOor al es. Tanto 
11:·:::·;-:-~ '::::!.:.:. ·e:..»::, .. , .... ) L,1.;.t_•, ....... 1-,, .~.1i .. 11 .i.u!;:;. í;i.ii"I 1'·e.:.;.u.lti:ido tE>ne1·· onco-
g:. .... 1r-:: :U.·1~:~ .}, ::::.~ ,.d·~::.:..-.::~c.:Lt:t :.d.:.· i1.:.1 'v'i.-.:fiY::..Ci:.~UC:) m~dli.l1"1·L2 ott•'cibo tec:ni-
(":~;: • .1 r:c1ric, , · de. S':.~·uth::.:.;· ;; .ni~-·~.l ;:"·' ;-_¡,_. ~:.W;1dd~ et:: f1LJN>. Si:::· aislo ADN 
rlr:? tn t~tri,c:·:-1:..:. ·1 l.: l~,-1<:.:.¿_;;;;, 1. ...... 1u1.;,i·~:..·~, Ut::tec:tc:tndost· genes ras en 5 
tu'T-r··r1 ... 2r.: ~ 1. ~:-:r:··:· 1 ':: 7· r¡1.q- ·-~· ·t:.·.,.~,·~.1¡·.:.Ji": ültw¡:·,::1dos tanto el 
r.-Hi:·-~-.-;i-. r::~,.-· e 1:~ ··r-~.1c., ":,u;j L-.L 1·\.:L1uni:.c·mer.te dc:1sct-ito l~-ras 
~en !-:¡:np1::-.. :::.:~:-.:.. !-.~·_.·;.:.::·t.~_¡.:..:.:iy't.:L:c.:..;.:.,, i..:1..:.r;,c· ,,...:'1.\~.t~:li1: •. :.;:· .,. l11¡fomas~ es el 

l'ir3S ·:1-c:~t.1 :-T.~_:-:1:··:;i.c, .~.~.~-1::.;·.:-:,(jc.. u..:: .lW!.S .;_~j. Las mutaciones activar1tes 
r:::r-:::1 ~·,t:·-r·rl.:;:- ~~:~-:-c.;·. cl[.l ,-.:;:,,Qc.n i...: 1 wt..:.i. o.L. ¿,t.;' ~s\:.i;.,blec:io qLte las 
,-¡Jt:::··---~:.c~-.-~:.-: :.:.::-.:.:~::d:-:.:r:~:: ... r·;:1~~. ;iu sui·1 ~;·tc::fac1:.oS debidos a la mani. 
ru!::t ic.::·. '}' Cil:,:~·, -.:J;;.: •.i~~U~·1~JO 1..:üf1 ilLl~~'!.:,"C¡'"u:,;::. dr.s~o~; y iDS J'"epOl .. tcidOS en 

l.::. b ~-1J.jo91·c:.:i..:,!. !~ .. f¡-;:.;; . .._:;__¡2;-.~:.1.¿_·\ di:.;.· .::t...:L1Vi.1c.::iwn dE.' gE;anes ras en neo
pl 11~:. ;-.-.~- hu·: ,·:·r.,:.'...'. e::: . .::t.:·,~::.:. 1.; ... dJ .. .i1n._,, :.:~ ~~{; ~,;,:_¡ ...,:..._1;·,. 
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c-r:,1 .. 1 .. 
\'i. n 

,;;u;;, '¡.' uür"l!:'-;, ri. H.' 'iüUNG. H. A.' 
w1..·G;_1 4 .i L·f"·. ~ L 4 ¡·¡ ~ l :;"..i J... '¡"¡;e p2 .1 51,...C 

, __ u1111~1 ·/l 1·u~c.:s. i:Jr·;..g:a.;·,¿_,t.c.' i·r·ur11 d1 ver·-
..• .;·:., ···"' 11.--11 .. '"1."'}. 1. -··tL' .. ··1·;.1;.G> 1:Jt:'nes.. Nature 

•• ,_., .. ..i 11·.l.11 .·~110 w~ ih:'lr·1c1 y i:~ir·stt=ri 0-·laMuSV y 
_ .... ~\:.,'.;._ .. ,_. , __ ,;·,'-,:.~se:.;.:.,.:;,.; t~uc ,::L.;d.:..1-¡c:i;..1 una proteína 

~:-~ .•. : ... .__,¡ -~~~ !<d, llt:.muu~1 p:c..:1. c;c- c)na1i2aron ambos 
·::J·.:,t.::. ,,·,.:. r.l: _¡~.: ~.:. ·:: . .-~~~~¡.:::;¡·::.:: ... ~ Dncot.1c.r1-...._ .. , se- 1ocali2t:'\ ha-

:·:;'. tr·;~·iTll. S·' t~c- diui.: .. .t.:ic. St"::< v1su¿:d1:;,:: ~u--01·, f.:11 mi 1:ro§ 

dr:" pr:;_,:~ !1ein;nJ;:~-~ . .'t :.:í.l.. u·: .. ·e::...., ~~ ..;c. t·,L. .. .irr1'-::ilü"='1~:. Ci..1.SJ. tütr:1l entt'"E? am·-
t: t .. ~--. ¡- :::(~ :i ~~ r:0:: ! .k:, ! : l:: ,.,.. -: C. i' ~ _;_ .~ ,:_:¡;-·, 1 .:.~ .. :_.:,;;_;¡_: ~-"-·· ,._. -~ ,~.::.. u·· ;.:,n;::., Í" c:;i¡-111antes. Se 
«:d.-.1:~·_:·-:.-~·. ::1:: ··(~tt . .-,,_ L-;:: ilt....·~ :·- ... _.::.:.\. .... ., \.JL::l ~.::F~ri;'.>n1i.:\ \1:&.i"Cd!I y se• hicieron 
~-,~·;·~t--1,-:.·:: '.'":C=r·. ~ ,;¡~· ~L-- :~.~~;.d.:. (...1,.J;'\ l.:.1 :....:_.:...:cuc·1ic1i~1 ·i:i·L\nsfc.¡··mantr::.1 dC?l 
H::-;~!L1 St/ .:.¡ .... i ~-·GtucJ.:. ::.r· t::.>. y~nc..•;íit:-:1 ci= cc:l ul c1s tr-an~=--fcwrnada~. 

,·:r:n c:1. ;:::. ~L<'.'·-· d,.::: .. :c·i..,:,i;-,¡:j._.1 . ..:. •• ;._1r, íi WíjJí1t.:.:-1Lt.1 U..JS1.into aL\~entr=- tambien 
~n r:r-.~'11·. ··t, ...: .. .;.: :..:: . .:.: i::..Ji1;.1.¡111w l.:..', c:.:..p~t::i+-lc1cJad df:::· }¿¡s sond~s 
n'r3:-.-,:: ,-:r:;,d:;i::- e.·· L~~:.::. :_:;.,¡·\ .. :::: ¡.,;.-.1.' .:, ~-:..~--.:.LlJ.:.. i;ti. ,.;,-;. ¡:üJl'~ cj2 celul as de- rc."1-
~-;~. r-;;t~·.n;'"; ,. 1, j~ 1 ;, ~·· .·i;_1¡¡1a;·,c:; .i .:1 ~:..e;ne:L.~ f.iL.:: !·li.:,· ·i'it.lD.~J Uetecto 1 o 2 frag 
,;;r:;·.t.:::1 :·. dt~· ~:'-Vf::·· (-:::~: .. ,, J tz-, ·:.e_.. ~' ,,.,,,_ .,.:, il•.J'u·..,· WGt.:.e-C."Í:ü dt.·:i- .l a ~~ frag
mc·i1t;-,·.·,~ Le·~' ;, ~.g.;-·:.n~ ... ):~ ;:J• .... .-~..;c.t¿.Ju._. ~.u;·¡ L::¿1ci...:i sondr.1 son diferentes,, 
e:::-~-:~. :··-.~-~:u1·;:4~,G; __ _. .::.:: 1-.:1.~._¡;·. •i-.. i~- .• <....:::;_, .c~1¡;_\.:_,¡_,_¡\.~in.:-s ciL~ lu!S- VÍf'l.IS. Ha-i"ILlSV y 
f·"? ··!"!Lt~' ... 1 ¡· •. -..L_L,.}1-1 t.n ~-;·,~:;·J:i,· ,:;¿ un sw.i.t:. yc:l1L·, qLte i:<dquir·io variac:íg 
r-:r:s ::;-~. ·!:-.Lc1:-¡::·r·:· .. a;··:.;c· ;_:r; ..:.:-.... .::._, \,_¡ 1·.:.~: ···'~ .:,:J.~1d ~;.·_. yut.:: ;:d parecer 
Dr'.* 1.::"¡-~:- .:~;, 1.¡u~~ :: . .:.1:..;c::; \.'.i,'"US :..iiCUi'"fJWJ-1. . ..t Lii1 gc.·11e distinto, de? lDS 2 gl.:: 
rv-~":: r-1-r-·::-.:·.-Jt ·--·· .... J.~-: .... 1 ¡~·\; \. ,_,. r¡1..::..: :.~uí:qdL' srjn muy si mi 1 a-
1-c:·~~. .: .. 1·:·1rr '_ic,s g~:·r::.::....:. ;j:i i 2t·cr1 i:G;.;.. 
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~·0R~1:1·'\, 
'.··fly~,:;.;- e_.: ~ .. ,: 

''"·"'.'' -· "", SHúl, C. 'I •;ít::HWEl-:G, F.:. p,, i982. 
._,, , __ :. :it. .::L~. o;·,cc::;F.;-¡·;E- ¡!";.l. !10mo.l ogut:• of Harvey 

'Jr· :í..n i:.H~':'r:: -..~:u LJc.::::. bf''..1püs ti~· pnc..:ogc;:n¡_.:.s:; El primE2rci ccin!:::.i!".:-~te 

r-:-·n : ~".':" c.:-;;:-:c.~~:::.·r1,_·:.:, y:...\L· _:,L: ¡-,..,11·; ¡:~¡·¡cuntr ¿¡i'..iü por- su asoc1 ac ion i:on oncg 
Q:,r-::::··7. :·-~?~:1··n·'i~·-:~,1~::~::1 DI .:::i1::gl.11·1dü :.::.or1 J.1.._1G (;Jt:rit::s Ue1:ectado:;. mediari
t.P eni:.1:1·/::·:~: !!¡·; '.~r·1~.r;_fc~c;¡_cn df.: j~iDI~ tumc.ii'-,:.1l de:.· rnain1fcro~ en celL1las 

0+~;1.: ce, ~ü::· .l CL- cw1cü1Jt;..l1t::~ e:.:1~prer::.ados er1 1 ;as 

F'i\1' {¡ ~~i:d.:;c:r· :.>:. c:11 an)UD~"J. g;-·upc6 e>: i sten onc:oge-
n r.:·::· cn;r1u:-1:::'.:-:-, ::..r.: hic. :i~l'"W¡··¡ sDrh.Ji~~s ~cr, t=l 1.:.¡LJf.J cit: /' oncogenes del pri 
rrii::r gi··u¡:.c:·~ ~J2d"t_'¡ i'-·~;tuu-.... ,)i' .... ~r?.í.uJ.,::.~ hili--,~.f..:.\ t1··~~d1sfE:c:tr.tdE1s con 7 onc:g 
~c·r·.r·~<::. r'. ·.-:·! :-:.~.~ gu1-;dc gr ~.ipu.. SL· r:i1~1j_1:l l;.; i.:ti··wJ"; .L u~~· í- i'·aqment os de r.:'1DN de 
1,:·;- f"-!!H·-3T'.".:":' cc,;··t,.-::.fiC.:c. cwr1 ls:;;i i.:;r1..::i¡i,~1 i:.t .. :oi--;1 ·ct.tr1·L.o cit::· Jc:·1s celulas sin 
+.1 .. .:: .. i-1sfc•:t;;..r· t:CJí;;1:i 1.1c.· .li.1'.. .. :.. i_,,·d11sl C:t. .. t1...1Lj1:.1s cu:·, .los ·; oncogena·s del s1?
~\..1nrlr.~ ov·-,_1.~-.::. "/ s~:il~ L.iº¡ l;;:1S Ci::ÍLdi;;1:;.i. Lr·c..1ílSTt2t:tc-:1Uas c:on ADN de la li
r1;".:·:\ CL?1u:.~:,.~ CJ de· · . .::::1 J.ig,_:, ;··1u1111:.i·1,-::1, :..:1 li.iLH·it.J.Jr c..:cn .la sonda del on
·:-r:·c¡;::nc· c·-f-!¿:,,.-;··¿s t·J..:.. úL::i.1G;i1..:-1 U2 ,. Cl~üi·1, se dst.ectcJ un fragmento dE· 
95.,(lCO p::.:i-G:: dí.2 b.:..~ ... i:-.:~~ L:.usi..:1·1:..0.: •. :·i1 1-..;-i i' ~~;.to dE• las celulas. f.'11 di 
tJt1¡ .. :ir r:nn t<r·nil··'..: ~-~t> 0;-:1.:cr:·~~l'-t.• t.::·. !·¡ ..:.°'.\.~íii~nto dG· 6.6 J<h, con el oncotJ§ 
n~~ r--Hc'.\,-1- ;.-.,~: i·, 1 .• \:'f¡;·\r~c, c::ir, c..l L1Ui.;. .... L. c:.:i. ;-_\tJ1.:l'rD Uí1ci sond~.... p¿1rn anal i::. ar 

ADN h:.\"J¡,::1r1ei :-1Dr·m.::'1 ~ '/ 5í.::'.· G~ ... i.:c:t..·i..c..1 c.:1 H1J. srr1LJ ~-r .. ¿19mento que c:on lu son 
da r.ft:· : ... :d:.:-,~·r., t:'.·~·~·.i.-1 ;·;uc ... · . .-: .. 1 ~-'-'•l<.....r_i uE· ur 11.JL•n t1um..:1no dE•tecto el mi~:;mo 

fr1~1Jmr.-r1·:.r:, ~iL~.: ~:1:. :;w:·:J::¡ ¡,:.: :::.y.i.·1i..1l f.21·¡ lt: .. s 1"JIH~-~~-f~~ ti-ansff2ctadc1s. SE· 
::-\;-"l.:\li2¡.7. ::-:1 i",'.-;¡·,i:.r1 1JL: .~.:¡~:, c.~.l;_¡¡r_l~ L:J y .i¿\:.; ce.LUli.'..\S transfectadas, y 
oo:¡r;. '?r,-:-r.:ir~ ... -.-:;;·~;~ t;-,::.;·,.:-;~;'":.;.L~-·..,, ;~i.:. :.. .. :.i y ·.:._i.1 i<u~ L.1usentc-s en 121s celu··· 
l.::-1:.:; c.r•nt:·e;.I. ~-¡_, cun..:.l;.1¡~ 11L\c.: t.:1 oncog2rH? del genoma de 1~1 linea 
t:c.)lt1 J.r.,;,.. [;:.._; -~J:~.c1c:g:J 1 e/el, \__¡¡-¡CL•9Gll0 cJc•l genomc.-\ de r-aton~ y por 
ln ::,-~rrtc·, t;-1rrrl.:'ic:;·¡ .:.:d. dc<t ·./:;.¡-us dL· s ... :d·-comi:'t mur·1no de Harvey. Este 
C:·!~. c~l pr·i¡r~~:·f- c.i;H.::c.igt:.'1·1-2 de íj;-:,9c.·l°1 humi:;1no cai--ac:terizado .. 
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f)~h·' J - ~ .:~ .. t ... ,. ;., 1.J., i 1_.uW!'-'tJ( 1 G. l•J. lY82 .. Tr2-1nsfor--
f.'::;·,¡_~J ~.,~:ill.:''..:.· L'l', ....... :·.: •.• LL,=...T ¿¡¡-·,e; ¡Ufig c:.art:1nom¿1 c.ell lines are 
~-i~~·.'l:~·· ~ -:-, -;: e·~· ~ ~ ).,~ ;· .:.:.. 1.~:-~r·,1::::.. c .. ~ H~:;r·vt:y and f;it-sten sarcon1& 
. ~· i !'- ~ 1 ~:.e::: ~·¡ ' ;: •. 1!,:,: !:··.c.,~ld ...; . ..:~. U:.:.<'1 /:J ~~:_i..o_:;J-,:.~(,,.~¡U • 

»;···''··.· ...... :.,~ii....r"·~· ~~.: ... ·.:..Le,·1 ~L't.:llt::nc.:ias c:.:\;:1i:1ce~; d~· inducir t~ 
,:,:, I ~¡_; :..:1 .:...; ;..A r;;i .• 1 L. •.. :l u.L .:..;:,¡ ~;; L·.ui 1..i. ·,,.c.~. 1--;::.11··c:1 E'Stttdi ar 

di!'.:~:.:~·; ... · ... _ .. L.;)' !_·,: ~r-;.,Ju Gl t1DIJ u:...· oG5 l l nf2.::1s cc:d tll ares tumQ 
1'-:,lr.::~_, ~.~·.m;:.. 1 •• ;i .... l--- .:~~·..i·G•-1 y i..dii;.. ~~L~ í-11.1.if/1~·),Í' ~:~ Lt"i..Hisi:e::cto dicho 
()Dt·~ :.::~.'..· 1 ..... _ ~E: _,,,,_, ;:_¡\.\<-· ~.J¿_. 1..rc.1ri;.;fw¡w~ .• run, ·y i=:n su genoma sed€'. 
t ;:et¿~·!..'.·¡· r: .':·.ljír.t::·, l: :..:<: C;:: (.)/'.;, g·~::r, :·1i..1ifiúi'10~ ;_..:,. ... _.;¡ .lo:::. ~· .. GrnJ.;,:~s dE· l 05 oncQ 
íJL:i'iE;::_. -.:ir· .. ~:::..:.-..: ".'-·H.:::.··¡-· ~r5: / ·r· i;:r. ·; .. :.;_,. ~A-.. ;_1;'..:: ... •.:.~,.11.i.'..•i1 .icJs fr2lgmentos t·1y 
,r,ci¡ ,e··.::. L¡L~::: 1'·;.::-2ul L;:.;··c.r. -_,,;..:,-· ;·n.:..111c:,.:. üQt..is :i :.tiu.i Cé.if¡cio que .'las secLtenc.:i ;.:1s 

h.~tn,-:i.:.· :;·:·, r·2L~·cn~~.::1bl0:.: ... de .l.:\ Lt Ctns1·or·mc1c1wn Je: .lc..1s t:e1Ltli:-.-ls NíH·-3T3 
1-::.t.:·r·. 1~¡!~:-.r.-::·, L::ii/H:Jic ... gc!.°' .-::, li.J:;'.. ;.;;:·,c.,..:.o;-2;,¿;_. ,-b~; ~..1.l'd:l1:::s., 'JE: e-ncontro que 
:te,~~ .. ni.\:c~1c.s ~)~.~l.¡ .. ;;,¡·c..·:..:~.:.ii'1C; í:J:...1 t:·n :l •. .1s .t:i.nc=;¿1s c:eiu!E-trc·s~ y en li!'1S 

r::"~~ 1J1Zí'.:-, l'JI'.i--<:_~¡~- ~-~e:;··. t.!:..: :. .. ~·l.,... ... ·:~· ií • .-.'~;....- •. :1lLL:L.. qtJf? ~>f"¡ las NIH-~,T~S sin 
tr:i-:-,~:-fc-:··::1: .. : 1\·.-1 (,_·¡:..:fr.: c.,4:.,;1µ;- ü~i1c0 qLtL' .los uncU<Jenes ce-lLtlares c--Ha-ras 
)' 1:-~<i. ¡- •.~1 irYtr.':~"/.~¿;··1;_J"~ dii' ~ct.::\\i'IE'1·1 .• <.:: 1.H1 .id Lf·i::.ins-toi"·mar:ion. 

tr-,?r•"':'-f~.:.;·.::it~,.J g::r·1::... ~:. .:.~¡·;!~;__-~ LL; i::-, ~..1.i19le ¿i1111no ac1d chc:irsge., 
'.'-!.:-d:tw~: ·~·~ 1 '°:!~-?!:.7. .. 7,~-.J~ 

¡.:.1;..i;·t._1:.i:~ :,:; ~;.1 .... Li-:;·,c.J.L.t c~i::. ¡,.111 tJL~·nr= r1omwlwgo al oncoge-
ne ...,, _, 4,¡...__..., ,:;; ;!:.. ,.._,..,, ._..1.,1L1rn,~1 cL· v0j1gé.1 humana, 
._, .. ,_ .... :.·. -.... ~ .. ;1 .. --',_; ..... ,, ~-~lL.i.:.:1~ 1-i.;.l1·~-\1-• .. t'L1r·i".t c;.1:i.1111nc:1r· la posibili·-
t'.'::1-:.l ~-1 •:·, ·-~'-·' ·: .. :t-~ ·._,r; w.· . ..:..c.,;fL',·.i,:~~, ,:.: .. ;.1:..:.;,:,¡·1L.:..: dt:! .le., ·tr·ansformacion 

c~=-·nt :··1 '.': •. ·( 

./: , .. -. ,. •• ~ .l 

--~- :· •. :,,·.:.1 .:.l .:..c.;·i:..d.JL, ¡:..11 c·l L:ur·GLJ cii:- la transfe·c:c:ion se 
i·c-. p!' ce~:.. .. ~.::. ,.::·~ >1,L:::.·1:.:1 .• 1 • .:. =-~1111.): ~si:.iun!..-;..bO.lL' d~ dicha activa

:.J-' • -'-'- ..:l ,· .. L;~ I_;~, J.¡;j~ 1.:.:L:J.Ul,:.ls r.:..::.r•, y rJE c:t:~lLllas de pla
,, r. :: .. ~_.;.;.~~ .. ._L..1S :..~t- ~.tw11Lt¡·u:·1 •..tüi" sep¿1r21do en fagos 

·;.•:..:-:1.'.u '. .. ::1 ~ .. ~,r1_¡~.1i1í:..i... \.-. _¡.!~:.:·e:· ....... ~1...·11u1111c¿1. fJe aislaron los 
__ ,,_ ·..:e, ·~·· , -~~._\._ ..... .-.:-,1..:.J.~1 i.-J..:.7.:. 9t:.i1"1e c-Hi:i--ra~, tanto 

J''-1:- .. ~' ··{-, .• ~ ...... :.. .. ~ ... t.mn:..1 i..:i"1 i.,;1 ul:' pieicentc::,,. y se hicjeron 
... ·"~·:,-.. .-~L .. .:_:.: .. ;: ;.:;·; 1..::::l • ..:.:~ w:.:.. ;·~:tH ._\T-2.•. L.üG 1-ragmentos de la 

l~i1t: T'.::·1 :.::c.", __ .:··;,.;~·1:1...¡·w¡, .,.,:-.::.:.. Lc·lL'tli:1s:: ¡:_!!.~·.r"o lüs dE· placenta no. Se 
r.·ri;-,-.ti·-·.-'.·::r::-·-:-:-. .<., ~:.:e:..·;·,;.~:..:: t-,iwr ::.i:iü..:.:. t.~0r. :...:,f;;:l:uE·nci as de los genes de 
T2~ .J .. ¡-~.:.'.:'.:.r·.-L-\~ ;¡,_,~t . .:.1 yUL:- s.t= Jr.·..ti1111to .1¿1 rE•gion rc:,sponsc.1ble- de 
.~ . .:i .~,-::1::·.~·:: . .--i:~r-· ______ . ._ .... L,t,~;,c.::.:,¡· U:i.cJ·,¡, :·1.:.·g.i0n ~e cncontro unr..1 uníca 
di f r:-·!-r-.:-1r: ~ ! !-1.-. 1J.'-..¡·L .. ~.:.. ... ;.:•r 1 pLin·1..L1L,;. i..:n L'.L c.:odon 12. Se cotnprobo asi 
:¡u:: .. ~--1 g;::: .. -¡c .: }!:.1·-: ·~;_, ,-,,u\:.:.,c~ü t-..;n t;,,l c.:oc.1011 LL es un oncogene activo. 
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,...,..,,...,,.....,,_....._,. 
·' '-·' . ~- .~. '';\ 

'.<.'1;1 ,_, .... -.~ s r;ur~t'•:• c .. y.' HHJf'J, J. s.' REDDY' E .. 
1·,i-l.¡1..1.;. s1 L.i 011 uT tr t.~n=>tor-m1 ng 

¡_. ... _._.;1, 1111_,;:.,.,,1_.lc .. r1!.!.> v~ithin c-bt:ts/hc1~6 human 

.... " ! ,. r~...--~11;1 t:~i . ..::...i ;,,i:;-·.~~ ~~~:.\:r...¡di c.•dus SE' ET•CL\t::n·tr-i:::.u·1 íos pr::•rtens: 
c.~c:·,tc~-: .-, ·:.·1 :·: .. :\f;;_;,d .. :~ :".,:.ff1l:.i •. 1 dü w;·,,..:wyt:,,..:..: ... ;_,~:,~ L·1·1u oc-.? ellos se 
.-·_-;r_~:.•·::-:-·t: .. _·:·1 t.::·~ ~¡·._;¡w:i'1.::, 1-lt:- ; ,.1"Li::i;!': út: donde SL' lncor·pc:irc.i en el vi rus 
·".'"!!.~ ':->t";:,::¡; .... ~.::_ ;.;,;,¡· .. .i •. .'1 , 1;.: .. c-;;tr·a~ .• <..¡Ut: 0.l w1 smo yi::nc·, PE'l'""O en el gen_g 
:::.-:\<!e~ ¡-~·t·.~·: .• ·.:..:,..._ i;-·¡, __ :..Ji-· 1)G; .. ·c ¡:,.l ·· .. <i·u~; .J~.· ";.r_11·c0111c.1 c.ic- f.1f-iLB; los dos gÉ'. 
:·:r:>~, ~~r:in : d~:·;-,t i. ::.: ::.:·: y ·~;.-;; r.:~.:,i-.. :~i d 0 .. r· ;:,_:-, 1. t: ;.:.; ::uJ LJ,- .L 1.::1m;:,do e -b;.~s/has, o 

; ·-~~-,~-!-·:: 1· __ ···:1-:~_.',é,,:,;,,.,, .. _._r·~_-: 1.;r.-.. :..,_· .. :. "',~_:.::·.~.· L•~ ,"_:·,··-~\'.~ .. '.~.~:::.te.~; 1;Jt:.'11L.·;;:. Si.!: c's\:an 1 e e i o un a. ~-:-,1~·-i rn1e
1
_ ºe·: 

1
. ~~10~1 •· -· - - ,- _ e~:..: ~-ii". \...~: .. ··,_: ... ,-iL .. dn...:-. t·'l..\.ln11.}1ú.ff .. .:: i.:;1 1; 

FTrr.:--:~:!-·.:· S:: ! .. :,:-.·-;~,;::;:;-.::;..;.:,ti ""1-,.;-. ¡·1.Uh Uc:· 1¿¡ .LinC=a lh-_j..:::•12 L?n NIH-3T3, las 
¡::;Jr1.1r::·· ·:·~-. tr-:1.·::.::-Lf:·:1.:'.:t::-.:i 1.j.,::_ i:1;·,;:1:ti:~i::"1i'"1..:i;i cc.:,.n s.einrJt:js de los genes 
Vi---~ ... -\.- ·/ '. ~.-:.. '/ S.f..;: ..::HiíL-,·1 \...¡,,: ... c.t sLJ1·1Li.:1 dt:.:· 11t.,--1-- l..·1s Lk"itt:c tu un fr agmeo. 

t 1.-:i, c;.JE" :..'.::: ::..!.Lq·,c- ·,: c:.:.r::w con .t.:i ;.:;: ..... ~i1i.,1 h'.:..·tJ .• , L.1 .. \fü s11:.10 de corte 
\,f:! m0Ln f--; r-::1 :: 1 .. ·1.::.¡:·1;..;{j 10;:::. :::i.tl::· 1 ... l wuLüc::iwi-1 L;n G.1 codun 1.:2, obteni erido
=>~~ f, ..:1,J:'r.~_.,,:_~..::~ .;.:,~ ;.~-·i· ... ~;1; ... L.:.:':....· LLt11 L·.~ i-•1't1•.u· ._ .. , .... uyi.::i;t..: qur0 con el oncoge
:·H2,. L.:_:«::: f:'. ,~,~1 :·.:.:..rd~-:.::..: ;:A.•L(....',,1 .. ,¡::i~-. :. ... i..;r¡·¡:;.~:..µe>1·1d1t..:·r·c1n cil p¡·oto-·oncogene,. 
'f:F d1:•~.f";"f:·;·'.;1: } ,:1 .:L.,::· •. L:~·.!t.:.~ •. ; tJ,·~; t:,; .~¡¡,._,- .... -,:Gt, dL".l üf1t:CtQCnE:' eje- las ce-
11.•' ':'!:'°. ~:_. ... .,.1 ...... ..: ..... ~:.::;;, ; :·, ,!l.' •.. JL..~.);1~ .. r L.' i1.uí:.::.rJc•M El mc-canismo 

.. ·¡et~.'"'.:;..,:·.~:.: cl:::l. l...;-,c.ug<..:11·10 ,:J2 .:;~.;:.\.c::1 r.L¡~·="'-' .i.i111:.t1 ... 1 cJcb.ta sec di-fere•rstE? de 
Ji-ir ;;.•·~:¿:::·1.:. 1~::¡,:_,:_. :...::.•nllc:..._;:__i:..:., t:·L . .i .il) t:tut. se:.· sc::cuer-.c:lo todo el gene y 
c::E 1 .. ~·.:t-:.::ct~:· u~~:.: .:;c.1 ... 1 .J:i.·,:c.;··t.::nc..:¡."1 L::11 ~l c..ucion 6i: !.::l proto-oncogene 
·~~r:-<I:' (.~·., .. ~11;.:.:~:-1:..::'I ·y· ~:·1 .:.ir1í.:wl_;Ji.:í-n.:: Lli-..>t.L~'L'L:¿~cJu cociii·ic.:a lE•L\Cina. Esto 
$i.c¡;·:.if~:.-.1 ::¡ut.:: ~-::.~i~~-::~ \.Jtr-c· i11Gcúr1i~.fi'fLj 1..íi:. ¿-¡ci._i,1~c:~on, mr.?d1ante una 
rnnt,;d.i ;:);·í t~:-...;¡i·::. ... 1.:::.l :, i.:..l t.:C>dWí1 01, 10 LJLlr: ~ugit.·t-c· que tal vez e>:is
~'~;1 1n1Jt:~ci~r:c~ ~e iv~;~t2~ d: iG1-&1·1t~s, e in~luso distintos mecani§ 
rr1f'•::-;!\ ;-~1 1.1:-: dc-:::-:-t:t:r·;c<::. df.:1':::-:1 qut= .:11...:ti ...'cin r..1 lo!: geni:::-s rcH5. 

32 



r 

1 -~ ' '(. 

L. ;i • , VC.fiL A/'.'1N---Dt: -VR I ES, M. , 
"n~;h .. ~GQr·1, 1J. H. ~ J Al\ISEEN !l d. 
~'11111no-.. ac:ic1 substitutions ¿'t 

. __ ,_, , ~··-j" 

.•. :.:t:..'[;,~ .. --. ,J,:..L: ... ..:.:.¡.::-.;12. ,_;¡¡JL..1dc:.1 t..:~ u11i::\ n(:';·ü¡:.>..Li::ts1u que s.e ci;.-H'"C:·lcteri_ 
•·· !~C.,_ l.- 1-· ·_)_,_·; ;·::;·,..··,C:.>:..,;·¡ i íi.i ¡:~;-·;:;;.;..:_,_,.::tú)"; oi:W1 1111 ... 1.: 1JG Li ... ·.il\i¿\5 mie-
., -.~ :·~,-- :::; ........ .__ ··--·-· ~· ... · .... ._,~Ge.:::-. L::l ¡:...1D1·J e.Je =i pc.-1ci enté:'s con 1 eu-

._._,. .• ':..:· ... ·;·-1.:·.:.:1 :...:.:· L, .: .. ~:..:.i·t.:1.: ... 0 <..:.'Jl ~t .. :lLUi:.i~; ¡\UH-<sr..::.,, inicia.lmen 
·t·.t'· ~-;.::. fi~~:L ~:....::.- ~;·n.LJ_·,~;-,:~ ~-i.lr:9t.tl'.i1 -c1·c:·u1:.>l·wr1nc1c1on. Se cotransfec.i:o 
··,1 r=::!:·! ~;~· .. ~lu..'...:;::, Lu,;·,;..,;¡· ,_,.;,¿:.; :;;.1::..it.d . ..:t.ioni:tL.ia~; 1ri v1-..1ü con <?1 plasmitfo 
rS'·.1 "?·-~·.':..~·~:· .:J':' c:·:.:l-!,:,i ·.·...;:,··c..n l ..:1S \_\..1 .i1....d ... 1:.~ ~I' ctfl~·i·c:ci.~adi:i.S en pr-esenci a 
·'1G .::<;t~ '-.1-:ti.:·:.:::.:.~ ;,e.Ji • .,, '_;t.Ji. .. :_,¡ L\•iV~[;;.·r·on li:i.S ql.tG incorpc:ira¡--on tanto al 
r~ -:.;:-:.::.i.·1: ~>.: 1 i1L' . ..:,~. (':J;.; ;.:_¡ ,·:1r1:..:.·rc., 111i.;"'i.:.\.... ~-¿,~ .. HJ.d·-._,·¡.,:.;, l.'..r""'ünsf-ectadas SI? 

:ir~y!-':r-~·.~;,;·-:n u;i : ;.Lt.J;·,,::::..:..~ cr1 le,,;,:. qi....•i....;" SC.' (.)L?Si.·it-1' .. ollar·on tL1r11ores. El 
~"nr·~ t:!~· :..~:. :·1r-~.:::--·r:: i..;·,_;:,;-.s-.~i::-.-ctt..1ÜdS.. S(..:· :·dLWl.Llú <.:.on sondas dE-::o los ge-
;;r~·'.'.""". H--;··L;~-" ,.~ ·.__,: .... i ~,!-·¡·-¿,,s_.!- ¡' ~.;wlu f11...l.¡,JU r·c·CDí'10cJ.m1t::nto con N-r¿ts .. 
f-.? hit1··.i1)2.:1·· • .. .:u;·i ~-u·,Jd!:"·;. qLL· C.W:il~.1··('.J.0/',~\ll Ci.H1L.ü t..-1.l proto-onccigene CQ 

n:ei ,-::.! ::;~,:~.::;':.·;-;..:: ;:-;:x'.:.:.cie: r-:r; .:::.~ couoii i::.:, y •:"ti oncoge-?ne mutado en el 
::t::it..ic; .. ; L..~,. ;·;:; .. ::;Lír..:~ C:s~ 1.::-:s- :_-: SJ;-1L.:.(::. wc·L· ... ~:c-r .. ei p10nt:iíl"IE·n1:e al oncogE.<ne 
.-:1lt1-:¡--,)tJo. [r, 1.::; bib:~i~,:~; ._;,f.~r.1 ;.:..e:¡,.._\ ri.:.pü:' ¡·~i.."hju 4u2 .lc:1s mutaciones 
rlj :,..~ r:-:-I ;~,·:'.:·. ::·¡·: ·:.-; ;..:~:H'..lü;·í :::::. dL lus 1J1.::.-r1~.:·~.) i ~·1~ ~dmü1er1 .!.eis activan, en 
i:-··tt=•C.·r·i;;-¡:;;--:L•:,;r.:: :i.n vJ \::-t.:-~ 1::;-1: .1~·-~ ~~".;_. ,_,.; ••. ~..__., ;.Liu i.._u11 1..lna sonda Ct3pa~ 
r~~' !'~~·~!:r:.·:-ic~~Lt d:t.:L1:1r.J.Cin2~ i.o.í1 L·l L.uU.._111 i._1!1 y t.:on t-?lla se detecto pl?. 

.. ¡ .-.. ·,".::,. ;__;..:, ¡;,:. ... .:.L. .• L.;. ~-'\.ll 0 IL1J.:...Ll. cJt;....l CQdOn 13 con
ciL· gii:.:.;.í,.:., c.:i1 ._111u:..:. t:i::\Sus poi- v2:dina y en otros 

··- .:: ...... _.,:.: .... ; L_.:, L~.~. l2C.1.c...1f111..;,·¡1Lc.- J.i:l!;;· mLH:?stri:ts de pe;'" :::.e-~~~~- ~.:··~-r.-.:·rt·. 

~~r1J'~~- ·'·- ~ r~ r'"'·· ;_L-~.~:;:_:.:. 'i L .. dhLJ.1.L.;; ~-,:.:.· \.it.:·i..t=Lco 1d mu-rat:ion en el cg 

:;;c1 rlr :::.::t~ /;c·:;'-,:1 ~lt.-.::." :::::: ;_;~:t~:c·~-·-l .. _~.;, L;.~,_t1..i,\_d~· JH'-iS st:::.·n~;ibles, cc•mo 
J;~~- :-'U.E'.-... : ... ui:.-i.1i:..: . .:.;; .. u;1 L-11 ¡_•.!, ~J,·t.:.·~i:.::ii\:.t.:;' Lr.üí:ii.iJD, y que qu:i;~a prJr eso 
r·:r:: C".2 !-.~,~.:1.;-. : .. c¡:;:.1· .:.e'.:.:. .~«•t..: .. ~1 .:,;..). ;,¡._,,,~.: ;:_¡, ,¡·,¡_12~_:..._¡ ;:1S:. ü'2 t<=:'j1do tumoral 
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t ~ :: 

:•· i ~":O r_l,-. 

'.".! 1:~::·, ,_.. ·: \ i ¡:. i- i .-~· 

""!¡ ' 

i- .::,!".' ~·r· : r;! -, 1J ,-, ,-·. ~- .... -, ,-: . · r ,_.., · 
t!·1-1};.;1r ''!"'. :· 

.1 

("~ ....... ,·--;' l.~ .• -~ ·- - ··;, 

"-,,-

--._.1_· 

'"•'.l '.. 

'J-' 

.: ... :¡":i .• :: r:;; 

.. ..::· 
",::·' 

'::. ··_r¡-· ~i i ;_:, ,_,.r :.. ~~ 
"l . .;.¡,t;'-'i ':·:{1··\~uL .1 .i 

~>..:'; ·.11·¡ utr ;;. ;·¿-1~ .•. ,s-,, 
¡ 1 •_: : ;: ' : 1' ' '~ 

r,ntJ cc·1!.-! 

<:!~.- ~-:·;·;CC·-:SJc·i°l'. 0' ?"e-,;;·. 

·~- },;:\ ~:t·:_.c\::f::rici~: 

par2rit~l! ~n to~ t\ltimr~:-

1~~ rYiffip~·os 70~ f~~r·p~ d~ 

F~ tn1~~\o {ic~ s~~ 0r·~1~c!~.:, ·:'~ 

~-~~~;-~·1 r.·.::-1.;··:.-~:~ tic- t·1.-:.•:;.~<: ;!~·..: ¡:':;h-t .. ·ii1,_,, 'i 
:t978) '. .... ir.:.:r::- 0

.:.. r\r::t c:· .. tr·i_-:¡;1u ~ fShih ·;i ccl .~.;.!J 

d~· nrig0n r~·ll.\1=,!~ i~1~~tJY? tlr: fr2~rn~ntn 

\?{ '}f:"TlUff),·i ,i;:..1 •-.:-:;~ <j~:~ 1-1-,,-~,F•'~•, \'.::\·¡ r;··~ 

i::l\r.n·:::-.i .. ~~- :~·r~ry1.•F;1·i ~--:·rd~r-....-. cii:::·1 -:::r~,::l\:-;nit~. de· 1-c·t.~: . ..-:--.:-:· e:nC:tv·.:nt ''<.l t:·! 0i-~t::1-.'t=i'<:'l1~:.; 

v-·-Ki.--·~'o·.<:. :?:\un -rv-,¡qrnc1-1~:c· rh- !.~~ ;i:b,. ,~:~r;:~c:'.'.r, i..1.1·;1L•it:::i·1 ;_~-.1~:.21~~r.-fT¡::C! '::~r-:·--

c:tv-:-:--,r:.í.i:»rin. (T~-:-:u1-:!'-1~ dZt f' ccJ1 ~ .. ~ 192:?;. 
En 1~ri pr-~'.n;-::·Epi:J ;:;c.:: .rlc,~;:c::.:-i·::.c:i ,7,, ·~::·. ·-.:--.t.,::ic·: .. o:-. ¿::;·¡;.:f'E <.-~I;;.tf:-;_, li!·1c:cgr1 

n·;::·~:;:-, vi:--¿-·.1lc:r:.~ f1T'i' ... 1ri '!-'-~F:' :_:e· r·lr'nt;r.-;ir...,.:.:~b.:-, ........ ~-~,.1~:~ :'11 ·,:--H::---¡··:~1~~ ,r ·~·--i:~~;., 

01 cin~-:r:\c_-;::;n, ..... 1-}<i. .. -)'·::i.~-'.'i Pº'-~l:E-'"·~.c:·~·mr:ntc- ~;~ d:.:·t,.:,r-m"ini;1~·-~~':-~: ~::.i._l:.~. :~i.~iil:tt.u 

dr.·~~,, i::-.r? 1•-:c:.:. ur·i·f:: ce, r.::r:,¡i.c nn-=:c1r)C'r::::!:. de 1 .:;, r~:w:: 1 :-.,: .. 1 ,-,·.;., 

L!1r.:, ·-.:i i~u:; H::rMu.SV "'/ ¡-.~:.; f·h'-s~.1 ::·.1::H1 ,l-c-.::: q:.;;-· :;¡,--:-.;:_ .. •:·,c.· t-;.~.n C".::·.~.uLh ;_¡_,-ju,_ 

pp~-o nr· '.:.1-·r1 1 ;;-1~:. ~ W1i. 1 ·:~·:¡s que +:. -~ t"·1-,.::"n >:nr:n¿.J¡:.:nr:-~:;. ~J-~~- :i~ !:1_;,11ib ¡ r-·n "<: i :;.;.tc~;-1 

~~t:•ct:--:-.::nr. ~ .;i~. t.irH::_-J(,]F::-·,j ~: .:1':~- en ;:"!. \/ < ~-,"~'.":~, r:!·:: ;:,¿\y r:,1.-,:r.,··( ~1:: ~·::;'f..;:-1 de: f"·':,:;;'.":~hr:·~~·ti 

en:.:¡· !·~u~'i,1 :· : l .. '.·~1r::.,,,·_tn c:~·\ccqc-r:i'.': 'J'·~-p:,:-;.-,r::-.~-- ~G:·_;;";d¡~, y r .. ~c:d.~:,.,. ·ti;;s;:; ~ y ;_.:·n 
c-J -,·-¡~-u;. dr· 1~.:Y:cnfr,.~; de· r:-:\:C;'" Lit:· [-if'd __ B ~2('.!_8·-~i"h..t'.;·,__;:: ,_¡H:: ;.,~·,-, u;·, r.::·inc:;_ 

34 



ni('.'¡ ~F' s'·- l.~; ..... 1....•yt::i1<:.: 4i.J2 :;:.& llamo 
•• 1:., \/':f!Ll·¿r-:S0i-1 y co.is.~ 

v ·-bas per· o despues 
1'-181) • r-.;-· ;·.:--;:_-::'-·,· {'' 

~-:; -. ~ ; 

f'í:r2nt.r:: 

, .... • . .;_, l.,.;: ~ ...... _, .... ,.11-wi;¡¿:.·,1...s Je:l ' .. ·1r·L1s de BALE!,. y del vi

. .: u.:-:cu.:._::-:c10 t'JE' V'""Hf:l--ras, positil.§ 
.. \ ~:¡t 1 .. 7; :.:.·l ¡-1.··...:. '.:c.;·-o;·i1.:c,t; • .:.;·,..:.· e .. ¡¡i:_¡·-1'· .:1~.:,. dei genoma de rf:1t¿~, 

:..r:- :!~,c:-·.;·~~1:·,~·r.1 e .1.~1;1;.:.r L. ~r,..JLí:...Ji:..J1c1,;. :-.:¡·,lt.:: i.::11 .iu~, v1r·u~s H~;i.MuSV y ílt.1.l)luSV 
t:::i [""~·.t :'· :·~ ¡: 
t r""~)t'C• ·-:( 1 . ,; .... , .. 

;·.r ~-e_. .c:::j." »L ·- ;::.: .... , __ , .J.__.1 iJt.::tiU11:i::i de rc1ton !-:">t: in 
~,~~~ Ss~c ~t: ~~~ ~¿;1.u~~1 cid<~ ln+8c·cando r~tones con 

~1-' r·u~: -' · -: ~.t·'::·:;i;il .-... ¡,~;;· i r.i...., t.¡·;;.1l..:.1r"· \..!~· r·c,c:upt::t·c.u- nue\;c.:tmt:tnte estos 
"'.:it·~1:: l. r:·r: :1.1>.:·.\~: 1 ..•. ,":...., t_;¡· •. :..:Jc. ....... ::. ;1·i.<.ij1id:~·11tw.:::· cc:.,lulL:\i,..E•s.'l en los 
~t.v·-. r:::r i ·,l..: •. , i~~.·· _.,~.::j ¡~.¡\.;t.~.) ... .;1LLli:J~'i1E·!.!~ r.::1c.~ 0-recjric:,~son y c:ol s .. ~ 

!'=:'Ei:7) 

... :.: . ..:. .. :.:;:.:,:.~::. r ... , ;,.,..., \:-'-· ,·~.,~. cuJ1 +1 L.a.1'1 ur1.::.1 µr-otc::i na conocida cg 
¡:-;;_:, ¡-;·.:--~ ~""':~·:·~~· r:~·.~:- ~r")7~"?.) ,.,,,,. ··-:·~- 1 \ r':··~L . .::,~·H·:. !"l2SpcH·¡~,;,ctb.lE• de la 
t1--,:::1r.'.·'.-t·,:·:r,:-.r::c.;·. ;:i¡:.l ~'Jr1i:.. \;~;h.ih )' LLd::: .• !I l'-il'if.:,¡.. p21 consta de 189 
2\m.;, r,t:":·~-~:·:.: d:.--~ r«:· ,·:c.-~,¡::,·i t¡::, ~=•:.'-:j .:::~·'; .. _'....: . .. ;t.11 .... · .:. e:::. L:w.cogen(?S ras; C?n un 
prinrp...;~--~,:! ~:· .. ;:~~:i::::.ij¡,.:;,:·..::i ,:w¡¡¡~, t.:.1 ... tu p1·L_1di..1Ltu del Dncogenl? src distin 

rh·::-i::r~·ti:~'. ":~1~·.·;:.Ji.: :...::L. 1.,;;::.:...;~i ,;.J:,.Lü 1....C1ti1tJ: j..J< ~ÚUC'Í:ü UC otr-c oncogene que SE• 

Y. l:::-·:¡:~:- , .. ,-1¡· ... r"· !Jr.2.t.-:_:,.:::ü"CC:: • .:.>p ~-'"'·~:.· .,.: •• ·.._:., 1 .... 1..:-. ..... "·:.L~i.~·s b1c.1qL\1rrdcas de p21 
v~:-:-., :-"c.;-i ,;,~·ir¡~.c:i.\d r.:,.t.1;- los nuclr~ui.:lLh:.is uc· gue.riint:1 \GTP y GDP>, 

:·-.:, ··,_·~-;-• .... • .. " ... - ::t.~1:_r:·fc..:~::-.¡·-i.~ .. ~·i·1 ~.·, ·::i t:ufiJ..tia·-:3(1
5 

en pr-esn.o 

l ,':'<'~ ~I:.:·'o..1.!::rJc:: ;:"::· ;1cr,i;Li..:..:¡.;,s WL· •,. -j-j¿;,-··1· i:..~~ >' ·1--f·~1-·1r·i:.~!::.; difieren un 
:?'.:'.5~' .... ,. lr:.·.~ i:;·:.:1.:21-r..~: 1L.~ {:1..;LlL:.;·:c::....~ t""c..:i,_, :.. .. Li .. -_· ~~u1¡._·~:.;~1._ino1:::::ntl?S protei 
: .. :~\:.'.' r.;r:-r,~·-·r:t.-< -;:.~,1 .. r;<.~-.tr.·. 1-? :~,:-:1::.:-.;.:,::.~· .. ; ... : .... :'" ..:.~ ;L:, .. -_·111:~s .. Er1 el e>:tremo 
'..'l("'r~r·r·. t;:,.;-.•r:~:· .: ~:¡.:· ~~1;.1!:;¿::.:, ~.-u~t::::..11ú~:·~ p~;.;.i~ .!d cit:.l oncc:1gE·nC:.? v-·H¿,-r¿~s y 
3 ¿t ;;-!·· \ ... ·'.·'~ ·- e,::._ . ..._(_ : .. ;i.:.:-. ':,i• .. ,,; ¡¡,:..,;.~_· ~~~·~..s·~ ·-·~ ~ .... u~_·'..:, dt.:: .t.:.'.O aminoac:idos 

1 t:·~.l : :, 
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tn~.-.v~ ;-:·,1-·_·_ ..... e::,_,,;.¡~ 3811·suc.h1Lid y cols. 11 1'182 ver pag 39) 
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rl:·~r: ~-: f!-·.-.··:.., v· ., .. \."' .. ,;.¡';:..:~ ·,;,;:,.t,. \ ...• :11;J.i.4::i1 se..: estudio !:3-U 

.-.::-,: ,-~~ r' ' 1 ,_.,¡_,, ::,".-;1 .... ,· :_.~.::..,,;.: ,:·,::;. ;·.~~ii·-.~:.·1..:.- iii i.:..,s muestt,..i:1S de:· un 
;··.~-:~.::-·r-. c~·.r, .,. .~;: 1 .. '..·;;;,...,:\ / ~-·•-"': ,_ ... :,;1,!.1 ... ~..:· in·; .... .._· . ..:.c. ...:.~·l.;..;;c\:c.i un virus i::tl 

+,-.:r:,..•:itr_:· 7,:··.-.r·,. ·,,,,(.,·_~-. ~!.,·,;: :~i.'J·-.:,;._,~ 4Llíi !:>t: :tJ4~-~if1D i>JS .. C58 MSV-1 .. 
L~c~;·,;__. .. 1 .. 1-1:11í11.:11•\:.' w ••. 6.~J i'<b ;3pr-o:>:.!{ 
.:i ..... ~:i t' · ... u 1 µuL.:u 1ni:~;r1os t:r.:..n 1<1 -.. 1-c1::i.. 

i.:.. ... .:1 ... 

y SLI 

Unos 

···f::~. induc~.r..::c:..-.·, ¡:c;-1 ;,...:. "·-~-'llh ... ' .,. .• ,·\..\~.:., w •. : L..l.:,;.jS ur·i (:) 1.J:.·: cjl::'::~.;:ir-1'"0.llaron 

1:-~L,r.r-:¡r·~ _,: '/ .! , .. :r:: .•. :.:.1~ / :;.wi~ :2 Jc. .. .t.1P 1 ..... llt..1, ui'1 Si.:lrLumc1s; en las mue§. 
, .,·, .. ...:. t.;ui.:: ._,e dc:nomino 

-"~ .• ·:.L'. .. :.;:~.:~i... ¡,,_1 ~:.i:-. c.::. .. \.i..10.1.u tiíll u¡:.:.t¿ .. L1acié.·1ml2nte como 

:·1 .• ~,..:: ...::~:\..;..;:,.::· .. .:. _:; .. :i .... L:.~ ... _ . ._ ... _,;1 WL: 1üu Ct 200 PE! 
:.::.]:. ... r; ·,_.· .> • .:.: 1_1. ..... ~.~ 1.\Lwi11-i: LJ._:,¡ gc·nc· l .. iZ1.$ que pos.t 

: .. .-:.\ 

t. .... ~.> ;__...,.¡. ~ ...... 11..J 
t.:;< ~;:... . ._ '-• 1 

uus nucl GOT.:iclos di ferentos, 
t.:,~ ~~.~.;l1c~ 11s1J1a y en el 

Lus ucs virus NS.C58 MSV-1 
~: ~·''. r·t':'".-, ~~,..,.:•/, .... , : ~·::·1.:L.:c.t·c,r, .. ~:, i"1..\·~u;12~. r·~c1er-1 nc:icidos, que rnuri.Q 
rcr, :-·~-~ ·7 -:·.::rri.::-.r:,··- i::;-! .. ~;;· ... ·:¡·,..J·i.L:·,·,:_G11·,:.::,1»:c J2.i. :~iL.iü dC< lnyec:cion. Se 
1-,.::70 ir:-· "1~·:r:·-:1 --~·'--•it:. .. ~ c. ... ,;." ;11 ... 1.::. di:.::_~ ~t:ff1c1r·1a~-~ de.· n<:tcidos, y no r~ 

:·t:~.J,,:¡:,: .. c:-.:-; ·~: 1~.::;.::'pt·~bl::.:.. z. • . L<:. :i.t1~t::-c.1.:..~w1·;ª L..._1:.::. :lesiones c:aL\sadas por 
r~ . .-:-.;.t~ "/~·--u':, / 1.'.\ ~._;: ... ii;·u:... Je. L:;)L.1~1, HrM"IG'Y-..¡ 1<11-st~n son igL\Ltles 
-::~·:rc:x¡,·.1•.: ;J·:: :.1'.-i:u~ r.c.c:u.:c::... .·~ ~.·1 l'~1~J.CW:=.i:t i11usLu.iu ~sqt.n:?l etico cer-obJ"'O 
~·· ¡nr:;~~.~ 1. ~... ·/ <:.:f~t:·c.l·:..: .... cc.1ill1:·.:.;.,. ~t.:· (.;C.JIH::iuyo que la insercion dE.· 
~r~~~,.- ~~~ 1 ·-~t:r·t1·vi;··~1s µu2~u ()~Ui~i·-~, al tnenos en el laboratorio, 

p:~¡::,~.;··1~. ·: .. :h.;·,i_:.:. :. ..... :i:..l .... ;, .:.;·; l.:, 1·1¿\!:.i..:.i' <:.dc::d, de manE'r'-~ C?spontanea. 



.,. ,d;·.-.r¡ ~ ·i -· ·-1 • ,., ,. 

·C:!'.':C·."·r. ;,' ·;i 

t..:""'.f'~.<:'.! ·.:1d ·'.Í:.' 

C.'-.T1i r: .. ·.,:·:(' 
,.,-•·¡ 

~:, ~ ·.,e :· 

C·.:.n 

. t'.•l 

;·.·.-;-;· 

(::·,.·- ;_,.: '<•;1: 

: ' :~ .. 
.,__-,¡-· ::;:.'- ···i.:· ~-··,. . 

. : :· \ 1 ~. 

\.': :· e~ r_ ¡ ·~ ~-.;., , .. 

!:·, 1_._ '.~·:-: +. :.i:-'. - '-· . 

- ; ; .. , _ 1 ; ~:-· ,,- r « ~ · ·; e 1 f • ¿\ i ... 
;!:: !·.1·( ·l.'.·· uc :·t ;:·1-c·L1.::i_ 

'~- J; 

c:l '»!':':.!'U'.::'.. dt:· Vt~--t~;t:::Fi ::::-il·-.:i:··: .. t-.:··¡::~ ·.¡ t:it: ... r . .-,,'·: r.:c;·, \ .. ~¡·¡ '.-'.t;·~--~'-:c dt:: ~::~._r:::t.E'l'i ri.t.J. 
t· .• :ff1tc-:: 1l?tm·.Hio l:s~.-:;7~ c1u:::. s:· =·.:,·<1·-,~r~tc:·;"i.;:~.:-. ¡:·r-.. 1 .. f¡u,·.! ··~1.1 !....'.:\1;,'.:-.\(),.:\d de 1;-1;:.c~ 

t:.:•r.!2r C!l ..._:_-:--no·;;,j_!:1c: 1;-¡c:,l ·i,q1--: ... :i c:r1 J ;·.·.:.. r.:.~:-tu1 .1::. e;.::. ~¡-;·,~·~iblt·, .:1 ~.t. ·(:c:·r;;i·,c.r·0 
i·.u~'".:-.~ i'.\ tr:!'.)pr:;r-:Ytt.~.¡··.:.; 0·1;:,bi:.:::·:-i-tc:" ¡-_-.J '. 1 .\¡--·u~.-. t:·,: .. r::~:fcw1r,r:¡¡·1l:r· '/ Il:•0 ~.:..:~lh! 

1.:'i'..:".: :.r-ift··ctc.1d;:,'.·:. ¡:.1 ·1-r,:~~-.:-:::·r1t;:"\!") u~·. !·::.-r:-::it..·i.r-~':· 1:;:,1 i;.J:·;CJ_, ;.:·~:·:·cr ¡;,~ .;;.Ltr:.t:T:t~~:.i'- 1.t 
t:r_~mpc!"tttur.:t, :,-:-1 :"Jnt:CiQC?f1ír:.!d~"".·Cl dt:··.!. Vi/ .. :.~S ":.C. -f.;·,;\! .. ·¡·i'.1.-.,_ · .... 1;·,r.: r-•.-.. !i\~.:-,r.: 

-ternpc·r~:á.u:'"':'~:;,, \! :::·r:' cr~cr::nti-c-1 unD mc1rc.:~¡..-J;:. ci'ifr:,y-¡.-.¡-,~:~,_·, ,;.:_-¡,.Ir:;··. nj\;L:~·.lcc::. 

th:, p~! je:. ·1.::.' .. ~~ cr.·1uJ.::-,~· tr2n:_::.{'.;:ir·m,:tri.::1~:. ;_:.:1r. ~:-1 v.i1··t1:.?. ~:""! .. '..··.T.<.:.-.t;--: ·,: 1~.c 

cc:1uir.i~J. ·tI,:-in.~:.fc¡r·;:i:.tdr:·\~:. cr~".°Jn c~.1 ff,Ut.:~·r,ti.:: -~·¡ C-.·~~~-,_r.:.~~·1~:-:s :.--:, !.:~-·íf1f:JC•l-~,,,:·,t• . .1.l"l'."1,, 

:Jr::·· r:o:i\-:l1\yF· q;H.--.: 1.:- p:·ots:.:-i;·i,'::· p~:l i.::::; ·.tndi::·.pr::·~-:·;;·,2i~·1J..f:' p¡_~;·t1 !T•hnl:c'f'd7",- 1,~, 

-l-r.-·:-11••1.,.c.nrr"i.::.-i_~;; "!;-.~~l~C:i.d.:-. pe;·· ~~1 ·.·i·· d:.-i \.k: !..:--itf"l.:UJ;1i.\ i"\l\.l~~::r:r_:. rJF r~:ir·st.t~·n 



t ;- d'.-::,_'. :·f;.::· ·11 .J!l.:. ···:., .. · •.. 

~::-::.~ tt:• '':_l~::t ·:·:-.t.~-: 

¡-'...tt~.¡J.:_,~f-:., p'.:';- D-?.~ 

t: >. 1 ¡ - .~:'. :-,::: t. "i . :·i ·-~ (.· ' - ,-, 
{~'.--~) ·:--.C:.'.:fi:·;·- j ! -:">'.~(_., r: .. ·., 

.;.:;icr:.r:,::, t.·;:;p i r:o:~ ''" i ::i -c-1 
o~~o~ !n!~c2ni~1~8S p0r 
nt,.,iJ?· •-:-t: ~:n1;r::1-•.>!': ""T'"; l 

,·,:' 
\1: 

- '-:i> e: --, -~ r· .-

1._,_, .:.¡t..d.·. ""' ::: Li-\ ·-'.•:f.· 
d.;_:• f ·~ ! "¡ i c.\(•:.·; ·: "t ;: ú:,;. ;: ::~ 

--,,- t ! l t ~ . ----;:·. · l . 

,..,. 

i ;:. ~·, ;-

: ... :: .1 ti·-· 

;~;¡(¡j, í \ \'.:'~ .... \_ 

:·.~:: :_ - . . \ ' ¡ .:-, ~; 

·.:; ¡,-,,· _,¡,-· 



-' '. ' ' ,,._,¡._} 

!:-:.~ ~-i,~._,,¡; ... ~ 1_ .... ; ,_,..1. •• 11 u\_~· lü.•u ¡;1-·:::u·. ·:ór i <i'O..'..iO dt: orgc:u1ismos e>:i.§ 
, . ,, 1:.t:-¡··':"·\' ~· _: "- .-.J ---· ... _u .... ,,_.;;;ct..:i;.J~:;·,;.:_<.;¡. ... -·,·,~,s dt?i~s-ctudos en 1 os virus 
,:~ ,.,:··1.>::1,:.:1 ,¡¡_,, -:..:1J JL :k<1 ~·l...y y i'~.1.1·s.t:c:n .. t:.:;:..tps gent::·s si; conocr::n en 
,-~:-::~·.-:·;--.-:-1 ·-•-· ·/ l.L::;:..:.~-~ ~L:·._,,. ;_·;·, ;_,;¡¡_, ¡-· .~i1u1 l .tct t.:.L1yo~J. l?lt:·mE·nto.s pr-in 

.. l. - 1.' ,., . . ..... •_ . .....,_.. ..... ';., ....... _, 

t!--¡-¡~~· ·:::'.r. :.:c:•t. ~.¡:i¿.·Lt:: ..,:¡,'-1.:LÍ. t:Ul"!WCidL.i. 

r:r .. ~.::,-::. ":;..:;;~_::: :.:;:- ¡·,1::.;·1 c~~-i~l\t~.i.i~i.rk .• pi· 1r.c:-.. 1..1 ... 1l1i1t::nt0 c..•n f;;·l genoma hLt

'il,\~!:o:, ;":'.~Pqt'P ~.:·.:: :.:·(:~·¡¡ ;» ...... )·,-;;;.:.: .... -.:,:.: . .._;¡-í J~ -.:ei-·Sfa!:. t2S•pt2ClE't:: .• 

r:: H,·! 
¡~ .. t , " 

E'~ C~ .. ~·,;:. - ,,::_ ·¡ .:.~::---1~ l{Ut:: 8~ 1.:1n y&ne int:1Ctivo, SE' lor:aliza C:n 
el c:r-omcsc,m;; r.'• ::;;·¡ l:;1 ,::.u~.;.ic:i..::.in ~r.1..::::.:.;·-q1¿,. lambil.?n en el cromosoma 
!1 r:.!:· F'n:-::1?~·r,t:·-i_1n ~ .. it:-c: ~':..tLJ~:, f:Jt.:.~·-n.~::..:.. LWr1oc.:1doS:-; ei gent· dt?l c:csmplejo 
dt'' !-,i:-:,·t ... :-..:ccr;:p~\ti~:.~1.iti.::.~J :1~J. 1 t.:·l u¡;t:o9t.:::·11~:· c..:-myi.:i \'di:tka.gucrd y t:ols, 
198'!} 

E~ s::,;-~:-· ;_ 
L:!"'\-.\; oº'.{'.-¡~,-

ln:-. 
Si~·n::·:~ 

\' f':(""¡j_ - ' 

. ".... _,_, .... 1..11J!°::-..l. ui.:-1 t-:1C;~ ~:üiúü pseuc:H::;gene Sr::> E:'nCt.tentra 
.. , ... :};: ... ,_-. t> .. : .. :.:-ici1:J1i 1-...~:.1-:1 y~ .. 2'; t:?<;::."C.E-? r.:romcjsoma es uno 

:·1._,:-1 i...~cii";::.;_;;· -~·..:.L.íw 1.-.·¡¡ ... ¡.;~ c·\/ol uci on !I por 1 o c:ual sus 
..::~. ::;_.:.¡ ·¡ _,...;~:- ¡¡,,·_,,:_. qLH.:.: J. Wb G(:; o t.r o!:-:. cromo~~omas \O·" br i en 

F 1 r::::-~·;-jr ,., .,._.; L , ._,._. --~- l-·11L1.-1t.:.:ntr e:1 í2r1 i::.:l c1--omo~oma .t2 en 
1;:: r,~:-,~·~·i~..:_:: '·-r··-~~!·-·:~:: .. ~, ,_;·;·, ;:.l L.,-c:.íf1U·.2üi11.:~ l~:.,_ ::;;.¡;: locali2a el gene 
~-J~ r.:<;i-;!~:fi::--· ~:.:, ·:,::.:.::.:,.¡:.:, L· l.:,c.,..:.~o·cic,s11.idr-wyc-~nas.!1-B (D-LDH-B> y tam 
t:i. -:-:;r c-.l G;:·;;r: q1..k : .. :.c~·d:>f~ -. . .:: .... :.l i;,.1..:·L.i.J;- d~ crt::cimionto similar a insy 
~-~¡¡-,,::, (1:Gi7." !; (PGpc..::.~L:U y Cü~·~., l:/·~J). 



El gent? :::-Ha--ri::.s-1~ e1 s:r.::gt.u-.dc; g;:::ne .;~:ti -iOj ü'.:.:.t.:~ en :?l. brazo 
c.o¡-t~ dGJ ci-011~:,j::;c::-1.:. ~! ~~-~".':"~!:':--:!.:!~ '/ ::::1 ::. , !º?~> ~:,~ t 1.·:·do ~:~n la pr.:isi 
ción 11p!5~ 1-p!5 .. 5.. En cd. cr-~.1~::o·~i:::·~:;2 1! E:!slÁ s:-1 qt::ne o~ir.:> cc:difica 
al D-LDH-A, el de la i~sulina, el de l& !lota-globi~<l, y ~1 de la 
hormona paratiroidea (Fearon y ccls., 1~8~). C~be sc~ala1r el que 
2 cromosomas ci2rcano~:i~ c-1 11 i L:-1 1 ::~ .~~r·Fsent.;.~n .al r;ieroo~ ::. Pii.1"·es 
de genes similares: 

Le;s qenes c-H¿;·-~-::,:s··-2 'i c.-I:i-:· .. ~s-!., y 
Los Qf:..:>ne-s; D-· ~.Dt·~-1~1 'i ~···LDH--B. 

Este hechlJ indic:z~ q:..1c· ur:.z, i:-;eis:~b1E: dupli~~~~clór1 c1~oir;o:::.Ómic0_ p~ 
do haber sido el origen de estos cramosomasJ~· por lo tanto es pi-g 
bable que.~ lns i;::2r·:-r2::;, r.::Ls y 1~·3s ;;:en.es 0-LDH tengan un ot·ii;:~2n co,;,ün .. 
(Q:obri:en y cols~ l.?83~. ver piig 53).. Ta ... ;:;bi2n =:2 tr;~1 1.-epor .. la.tfw i?:n el 
bra:zo cnr~o del c~-on~~::-:se>:-.'18: ! t ~ ª~-~oc:!. E~dt.:!· a c~Ha-r-· .. ~,s--1" un i.)t~!.º~:~..? .Z"t.S'.D

ci ado ccn la en.,:E·r:~JE'l~dd ff1Ci.n.Í..:.~co-depr~·si ·,"C:-\ (Cq~land i cwl: .... " 17'if:;··} 
aL~nquc: ésto ,::.fr1 ~~'3't .:{ 2 d'i scu:::.i é:1. ~fi .:! C.:'-ct·'!CSDJ:r2\ t 1 L::.:.;:·ib ~ é;-,, &~:;tá 
el gt:?nr:: que· CCJd:i {ic.::i. iz-1 t.i;wet::::.in2. bid:-01:il¿~·;;¿, (H:;j~~insor: y col.s." 
1987). 

Ei qi==n•.:c:· N- i'" :·~'=:- .. ;.~.;:;· E;·1ct~G<1t:"-.:... ~.-. .:-1 ;..:; .. ~1r,c.sc..:::.~.\ : "' ,;::;_(¡ .l ~.\ ~osi e: ·.5n 
1p 11-13 \Ot? Martinvi 11c:' y col;;., .. 1 198:).. El e: :.JfI,;.:;::.c.-.• c::\ ! é:S i;;l d1.2 
m~yor f.=. .. -;;;;~~.:¡ r;p ~·.c-idG'C:: l'.)'.'.~ C.~"·.:~n1~·:--:::c;"1i:1:::: h~\!n.::1···1c;:~-h ~~ 1 1 ,';··:..t~~sl.1'·¿,•;:_. dr:: :;::¿:

lulas m2tliqn2s SF:· h.::n c.bs.s-~r·· .. ·.~~de:. .:.-;~-er~¡~~":tcic1.;·,1.:!::;. cr;:;:nc·~~.:.J:ín;.c ... r.:.:::. del t::¡··Q 

mos:.om~ 1 c.Gmo d2lecic.mc2::'... r-eoione;:, di~ t:i.nci.ón hwn1ogt~:-H?C:t y los 11ª 
mados :::r-c'.1'1e<sorr:.~1s "Cob I e~. mi n1_;;·;,:.ái?. n {c:-·f.:_.;:,·::us.:in:.~ ... ::::i ü;::: núsc.u l o~'lo¡ tí pi cuEi 
de células mal :~~lf12.s~·, pr·inc.-.:..p-:il:::,t::nt.1:.~ E'n nclwDb2ó~ttwmu.s ~Pc-t.Jescu ·y 
cols., 1qe5, v~r p~g ~l. 

ESTRUCTUP.i1 

En Qt':ne:-,~1 l~.:::·.s ·3c:-cuc-nc::\.:,:.::. Je 1L~::¡ (j~·ncs ~-ús. di:·l qcr,0:-;:1~ humano 
son rm.1y 1 ~~i:;L! !al'-~:?s, ~-:ue:3 l¿_;.s ,··::::l'/üi .. <:_::-:.. ' .. c::;1.r·3.¡_1.cir.:.:~2s:.:. E·/!ist2r1 en lws iQ 
tirones de 1 ~J:;::. di. f2;"t:.-ntt:.:;.::. gs-n;;:s ~-e: .. :::.:; las L·~:.or·,2s ..:;E. los gents ·ft~n

cional es so11 muy s!r1~il2r2s~ acl~r~~s JG QL.e ¡ws sitios de uni6n en
tre un e;~.::in "/ ot:o G'n c~:~Cd u;10 de.' 1 es g21H2s corr .::.•s.poncien L.'.?ntre s:L 
lo que suoiero un criqan ccm6~~ ~partir de t~~ QE~ie anceslral. 

E:ti3te~ re~i~~~·s c11~·~ ~~2ct~~11ci2 p1-e~211t~ u;~~ marcada homt~lo-· 
gÍó t--~ntr·e::· 1eis di.{',~rE,1l:..::.:s ;e·¡;::;:..:. 1-..::.:.;; .:!:.e;·,.:.:.::. ¡-:.:-\j:..!::-.e:~ se:· ~itt..;~an e .. :-i
tr<~ !as pDs5i.cione:;~ C:>2 !o~. c2do¡·,z::s:, t-120!1 1:ZZ.-··1.63 i ¡.S,5-189. íh;Í:
mismo t::1):istt.==n 1-c~Qionc::=. ctryc, ~~t::-cu:2nc:ii1 pt-L~sent,.;,. v2riB.c:iorie$. sitLtª 
das entre !o::. C\~!::lor·a~;. 1::1-1:::: '/ l.S•f·-18,'.. ·i:n l:;.:s regiones cc.:ns."t.aQ 
tes, las difc·ren.c:.¿10:::.l c::-1t:!-c- }.;;.>,:::.; s2ct..1c·:·:cia:.:, dr:, J._:.::;s g2rü::s c-i--:a-;-as, 
c.-.!<i-ras v N-·r·ds ~:_,,~:::n :r1111'!.mc.s.'I e ;1,ciL'-:;:'lu .:::¡·¡ l~1::_:. ¡_.:;;,.¿;...~o.;ter~.2s G-2 .:-.!J.
servan muy po~as d~fercncia~ =~~~tas region~s canservadas. 
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. FIGURA 6 
LOCALIZACibN CROMOSOMICA DE LOS ONCOGENES rus EN EL GENOMA HUMANO 
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'.'! ~r:.~.-¡" ... ,~-· i ~-...:.;.~~~ .... \ 1..;2 .. ¡. i..::~tc.1nc:t: .. ·v· .~~ :ir1t.r·ones su t¿unaflc, 
~:·':":· d: .. 5 ~:~ -.:q .• : ,:_./¡ ~L1 .. 1¡·,~:.w!.... ,. ~l . .d~:... ~ .t-16::.::t Güld·rl.:d,...ü y ccds .. , l<'.:.i82) 

('j 

1"i,¡-: • ..... •~~ .... • ,_1;, L,;__,:...:..d.. ui.:: ~Gi µ.:u·c:s ¡je .. t)dSe-s, con c.:ap;:tci-
1_, :.:;.:...·;i;O:. w:.:.. 1Lji 3.!ll.l.IH.J~H..:J.UDS,- C1'Jn pt?!::'.D rncdg 

'_:.;)~,__:;, ,., : _ _i1,1ui...Li;·-r.:1 110 pi·c::-serd:,:1 l 2 r.t1jci 

i-' ... ·,,~, ~ L:,·1 c,:1ww1 u L.1 c.:r1G.• un muy i.tl to conteni c:lo de 
· ... e ,.1-••. ;t:.,1~~: . .:.- .... :•J'-'s GC. i..:s.c.ds¡. caract.eristic21s las 

~ ~ 1.rr;,t:;c~u:.:> ;.Jl~;i"it.:::s 1.Jülí1frst1 cos, que, cuth .¡. i can protej n.:t!":;;. 
-:r..¡··c.f·;: .. 1;·,·¡_,.:.s ~Jú1·~t li:.1::.- c.eJ..u.li21s \ist·1i1 y cols 1985} 
: (",1::;., ·,·ic1· ···i:.1:;. cun J.c:1 L?n~-·."imü B.:.\mH.l E•.l resLlltª 

:·:e, r:~:-:: :.:JL,~ .. /.:..:.:..~, :.L_ di~t.:.ncl:, í.i.11111::1i.:u; ,_,.;;;.Le: r.::o.l1meii'"t1srno se 
r:-!:-- 1~.-- ,- ··-·,~, -,..:·.~·1;, ¡ .. w·/~.c.:;:.;.,;-,\_.;:,_. c:d ij;.:;ilL' .tO...:i.Ji.'LZ.:.:dC:1 llL.1C1¿¡ Sll E·~:tl'"{-2rflD 3 
q·.i; c\.:i;·:·- .. :,:i í:1;·.- L .. ;:\ ~:·L';_u.:..:i'il • .-d qLii: st:: 1··¿·µ1 i:e: t~n Lt:~r1LJL~m un numE•l'"O va

:-~í•.hJ-:: ·-J:· :.-.-.:.,r;;.::::.:irJ.:.. \.:.or;iCJ ¡·e:y.i.ü1; L.11-\ \LGng fE't-m1nul Repeat>; 
1 r.;-.::.:, .:11 1. • 1 !.:..:~ : .. u·1·::· ... i: .. 11rj::;¡ ..::: "~"" • ...;f . .i.:.··l. .• e .l Uí 1 • ..:.:s ;.::s ¡¡1,_, '.r'D~ - , se OL'tectan como 
f, ... ~,~jf7'.-:.~·;,~·-· 1~: ;,,,_,;,_,,, ~- ....... 1:-~~ ... ¡~.IL .J .. :¡L.tt...'.i.~1..J:.... Lu1·1 h1t.:.·1·10!;.:; r·r.::·peticiones. 

:?r: i~::. \·'~~-Le que i:...:;jLHic..::. .:.il~lu;;:. :.::.....: i-Jl't.:'.;.;-..:·.:f<Lan cwn ciet-ta r-egu-
1 .:r j ,-~;-,;.: c·r, ' .. ::} :_",;L"i";UITn'.; Gl~ t.:L .l Ld i.."•!2:· ¡ ¡,_,¡ IJl1..\.i. l.;'S. .,, ~L' l L.·S .t). L·:dl1i::1 ¿\i l::!l os CQ 

mu:·1t:·".::.: liJf.; r:ui:.·;_:c.'.;~. t~_;.::n.:n t.:.:;,..:,;~c..;:.:. e~• .. w., ';\ ;,,,..), d.\_,/ ::J • .:..; 1~~b y e>:i.§: 
t ;-·r1 ,_-·it·. 1" ····'-~- \¡ 1 .. ·.:·:- ~-.. ~;· ;:ir~::: c.:·¡¡_¿,;·, i: c.ir·1 2 ~=-~L\ sr.• f 1 .. 1.;.'L. u E: ne i i:.. se 1 .laman al el os 
1-2<.:-c":-: / :.:u. ·:..:.dn<.:;t~c· LS:· v.:1r1t:.1.W1~ ·;1:~rorn.:.1r·J.s y co.ts., 1985). E~'t.a r§.'. 
g~ r.n r;'., ¡-:_,¿rr·¡-;c:~:~ ft.tn~.::it:.)i''¡ú cw11';8 u11 ¡:n·c-uiui...1:.·• n ... \t:.:-1 1:.i~· \E:nhancer) en la 
t;-ar:~:.r:;·'.;.p 1 __ io;-, ele c-·:·ii:.v·¡·.:.:;.s·.:. \Sµ.:,;1u:.Llus y 11cdri1frs~ 19(3/~) 

.. ~..:, .. ~:, .. · .... .:!:.. .-:.... .._.,,,_._:'¡;;;~.,....: ,,_.., _.,... r;._,·-i·._,;.:. t..:..:. y~·rie celular p1•·g 
':'"".,~:,r.·:·~·. ¡·c.2.. :1on.01. c~.~ .. i :.:~:.- 2.c:::~ ~.:;·1 :.:.u ~~1.2c..:u1.:·nc1a gE·nE·tir.:a la m,~yori a de 
~ .:· .... e!.' f· .. ,1··1:~-1:.::: :.:1:.: •.. r. ~¡·1._:_- ..::1inLi2,;;;: ~;L,cu~_..11L1.:..is L·sLa11 <?n el tcrcE•r nuclc~o
~~ r~n ,_~:::-:· 1 i:.Y-:- 1:c·;-l.:1r·H~·~~- '/ ~.:.e,;·, :·.í.iut.i· ... dc ... s~ ¡::iui lo quE: lc..:1 proteina rc::•st ... l! 
t.~1 ... 1-f.t :Je· ::.rr·l:-1:::'_: l]t~;:.::::~ ce p:'·C!,_:tic..-...rJ¡,_;·.i.L.: .i.tJUC.\J.i c:-~mb¿\s tienen un peso 
r.':',1'?::-:u1~~- :'í1'~·/ ::.:i.;;d.J.:-;l'"·!l ;.j::.•;~ c~·:...i:J ~.~e 1.Ju1L1i1111·1ü ~>.:..:~1 ·;:anto a las p¡rote!_ 

ii;::-;s ··di··;-1~ .:::. rc!:1t.:· .:.\ 1 i.:i~, :.:.::..;:!.u.~ .. :..r·~:-. _ _,.. ;)¡__· .lL!S.) .~.:_.;) c:.:ir¡¡:tnut.'.!c.t.Lieis totedi:..;is 
rlf? ;1:.,! ~-:.·.~.:-,:;1~-, .. ¡t~·.- .;_,_.::.s·:..c::¡·, ::. J.:. .L.:.-·L·í1~1..t.::::.. l~·1·1t.1·e:.:, p::::l vi1-a.l y celular, 
, ·· ,.. d: ·::':'·'":·.e 1. _,~.:::: .. ~ 

cr::-:lan -1'.2~ ;:-~.'. \<:·.~·~ .:.:11 (di:.~:1:...~ ¡ .• :~:1 G~· p1'"LJLu·-·c..:·-·i-1.:;···1-c.ls·-l - valina .. 
~r::i;r_:, :·· ·:í:(·-.. 1 :~ _-: • c¡:J.~ i:::-~ u;··¡ CLJiJl~·. 11..:, C! .. :·.i. u.i. ..:.\1 • L ··i i; ... 1·-r-6::.··-1 tc.~mb i en cod i f i -
'.,"¡ ;::-;;-~ ;··::· 1 •. i:;··1:·1~:~1.:;1 :.·,..::.:., L<-~f¡,¡.J l.::, !ÚL\t.1-ti-J.L..1;¡ i..'íC'i.:.l\i'ante ci&:' ras). 

1";-:rir.:<r·, ~'?~ r-:~~ \:;i,·· • ...:d ~:/·.:.:L•i;i:'ic1.~ }J.¿! de.• ~:ir·oto--c:·-H~1··-r·as·-1 r-tlanina 
c:c~rl~:.!- 1~.:·: ,_::.t -..i,·..:,l \jl~L...i.1;,:·d ~:21 d1.:· µr·oto--c--J-1t.l·-i-;~s·-·l - alanina 

• r•r., - . ' 
.l ·;._,,_.'(_1/ .. 

r.:'i ¡:;,..~-- ... 1.J::·':.~1,.:_¡.,i= .:: -il1..\' 1:-•=-- ..... L'.i.t.-::-1-1c· uri~• :sS"c:uenc1a que corresponde 
l ü~- :~-::e:;·;~?:_:. del :.:,::·r.c '- ·~L~ i ·-·~ ··l, ¡.:ii..:ru .nü p¡·t::-s:.G·¡·1-i:u. J. as secuenci F.iS 

q1.1r- cc-:i:· ~·r:.-! .. ¡-.1"~ ,;J,.:;n .:.\ :'..c..!.:. ir,::1· .. :.;·,t...s c..íé:· L···H¿,--·t"i;\S-l. Careic:e de sec:.:uen-· 
c~.-1'"~. q1¡r: r::.c;'1,-:,}•,:n el ~.;-,.~c.:u e:~: 1::, i:r·1.:1n! . .:.cr·1pc1on, y i.'1demas p1 ... esenta 
r:r-1 d:t. F::_,¡~r:nt:..: .. i'.':.:.•:.., .. ciei;·iss!I cwdu11i;.::·S di:2 inic:1cJ de la tr.;,duc:cion y CQ 
dr:•nD~i do·? t.::;'·r:.~.n.:-·'.:'!.·.~<·: ¡·-·-~r :~. ~L,\.:· í·.Lw1 ~...'LiLdL cuLliiii...:¿,1¡- ni1·1guna protei 
n.:i~ cr.::.mp:·.¡-;._;-,cJ.:· <'1" :.::..F.-.:L:;:~·:-.-::.1;:1 ~ÜI! :L:i Ue ~0$ 4} e;:ones de c .. -Ha-ras-1 
y rr·rr1 ] ;:-1 r:~-_,J \.li c~.:·~1 ;.::·r10 ·.·J. r ¿¡l v--i-ic:\-r·.:=l~ !;:jj¿;• ob~e.r-va una homologi a del 
'20:~~ ::.-1. hi:::-;-: c.\~--.~r;1~l.a \.1S: i;itl'~Dnf2S .lo i::\St?U¡!:.!jC:'l Lln pOCO ffidS al Ofl 



E.~ gc·nt:· 2·.ci.1 .,,,_ .. t.. -í,.~i -·,··,;;.1~ :.~e t..:.c.H r:H:Lt=,·i~..:u 1.:.:11 un pr-inc.ipic c:n la 
!i:1::.-, r: 1::11:1,::~'.· S~-.1~;.:~· .. ,~1·::.• 1:i.1r>:..-i.1·1L•1t·1i:.. cite.: cuJon t·1umi:-1no \l'lCCay "/ CDls-~-~ 

19831. Midr~ ar:.•rD:::~ 110 l<b. "I c.on~>td dl'?5 e>:úl"lfi'S, llamadose>:on I~ 
II ~ I! I ~ rv~:i y I'-. 1b Li.i s~cuc:r·,r.:.i a cit0 SL\~ pr·imE·l .. OS .t. e>:onE?G GS e-qui_ 
v;;:1! er:t::· a l ~ -.:'.:'r:U!~·r;r: ·~.:1 d~l ci-~CCi~t·:'nE~ · .. d.I .. r.::ü v -i<:.. ¡-¿,;;_:;.!' con une:<( f-1omo
lngi n dG 8~~; :¿de~ ~ui1·1tG ~~:G11 ~orr0$pu11Je a la secuencia lo
;::::li.:z0.d;:. L~:..-::2F· ;Pt:;. dt3. cc ... Dor; d<.:.· ts·i"f/Ür;;.1c.lurt Je:.;. geru_:-1 v1ri~l Le:.:=:. pri, 
mero::-, 1 ci:·:e:r1c-:.:. c:::":JC:~fi~:,~-.n LW1i:' p;·t:.i.G<J.:-,2. d12 .i~::r:i 6íi1J.í'1L.•..;;H.:.idos QL\e solo 
pr:::-~.cnf"..~, -;· ,:Jí1i1·:.:.,z .. ::i.clüs Ji·f;.:·i ... c.11·1t.;.::s üt:::.· le\ µr~otein~ p21 dE•l oncogenr2 

cc:r!r1n ~ ~. ¡:.'.": J 
c:---:.;dr.:i-1 7 ! , . ..-;. 

' 
__ , 

¡-".--

ccdon ::~7 ~ ¡.1. l 
codnri 5'":7: p ::> .! 

c:ndon 
1 ºº r'~·:.. J 

cndflr, 1 "';•,.., ,, ~ .! ...... 
0riP1~1:"t ~ ce. 
c:nrlr.1n ! 87 .) :-~ :i 

' :~ 

' l 

"'·• 
' 

-

.::1.;. 

: ,_.,,.._ 

·.:tl 
·' ,.1.:. 

¿,l 
... 

(.:\.!. 

¡· .:,1 

~-~.:·t·~r¡d) µ2.J. ¡:JL.i pr·wto-c:--ki ~·ías-2 ·- c:is.tei ni:t .. 

:3:~.'ii .... .i .. i1»..:1.: ¡~::! ci:..:· p1··uLw·-c--t~1-r·as·-2 -glicina 
1]l J cinl:.1:. p:..:1 Uf2' tJt·oto·-·c·--i~1--r-a~~···2 -·gluté1mina 
;·.1 _:u,;.i.i;¿:.- t-J'.21 Je· p;·w\'..o··c .¡:;.L -¡··¡;is·-2 - alunina 
l~·ucJ.nB; p_¿J. JL· pr·u[o·-c--1~1-ras-2--isolE·Ltc:ina 

61Lti:.tf:i:;.1-,,.:. í p~ .. : ~ th:: p,· ot.o-L --¡¡ i ·-ras-2 - ac:i do 

Cl q 1.;:n·l-.r· ~::-:c.:·, ;.; ;;,uy ·s1,;.:.:j.:,;·1t;;.: c.11 cu¿¡¡·-Lw µ1::ir .lo qLH? tse denominan 
!~,1 :. v l\1!-,'. Y\1,, \.iL.Td~· .J'·I i::üJünc-s, ,.. 1Vo tiene ~~8 t:odones. El gene 

c.:011 189 2minoacidos, y 
p?f.b~ •-'f' __ ;.:.:r., --· .\.~ 1 .. ~ 1 .• 1, J../ü~ ,_wri .i.88 amiricjacidos 
~f'<!cGi·~~tJ·¡ ':" e:.::.: .• , : ·--;·:,:-.,' ~ SL [¡¿,¡·¡ cu211Yt.1 f1 cacjo ambcts protei nas en 

cij"'.",r·::::~:':: .: r11 .. · ' .. ~, .. -~ .... : ~- .. / ;__:¡-, 1:í~·:.u; ,_-;'.;_~ i!i...•\"11ri.::d1.2s, y p~'?1b es en prQ 
msdi.ei ~n ··-1:--::·:r,'.· 1:;_,_ 2.bu:·i'-~i::,;.L~ qut::..: tJ2lc.1 \Capan y cols., .t983b). De 
~!;'t:-:i::: '2 ::::~..:..··1::.-~: ~ · ... l s::ur• J\/L ::.:.~L.· ~Jc..~l' t..::l.G- rn¡;-1s al cuarto C?>ron dE·l gene 
~.~-H::~~-r-:.:~.--1 F~·-.. cj::·,·,r_;-.:,l : .~..::. ~~;_c:uc;·:ci '-;:::. ui:: ;_1.1;,inoac::1dos de EHribas prQ 
tr.-:in,:~,i:: .• 2::• c~1dif.i1..:.::1d..:.. pwr· c·JL.:·--~··t.1:..;.·~1 i 121 del gC?nt= c-~<.i-ras.-2 con 
::-J C:!D'.""1 I'v''...1:.: :.:.J.:.::,-.c;·1 u.;·,.:. holiloioyi~~ dc- 8.:.1~~ encontrc::\ndose 2 regiones 
dr.:: ".:::.ri .:1i::1i: ~ rj,,:.:11J :,· :.~~ 1"2;Jiü(1~·~:.. LCí1~~,12r··.1tJdi..1.S~ 

···1:,~i r;i·, !-1. :.•, j. 

1 .. e:(;;, r:,n :.1 ~~ 
·/!·1: i •':1bi i .i di-.1Ll 1-2·~»1:.a. entr·e .l eis codones 

1..-; :.;.:1:.! ili.:.:;--¡i.".J; .. G:s·L:.\ L'i'Jl.:.i''(! J.OS COciDnl?S 

171ft-1EJ5. 
121-128. 

Godoncs 1-120 y 129-170. 

E1 <JC•ne c---l<:i. ·-;-:;·,:_:~· ! r:-s u;-, p~:GLU::l01Jt::-fh: que· mide:: 4.:2 t<b, su secuencia 
r.--r; e ol i nG--::n- c:c_,;·i -::.. ~, .:.:r·ic: 01_;.E-n2 vi 1·· i:-1.t v -+:1 ···r i:1s y e:·ntr e ambos se obsei:. 
Vi::\ ur1,"'.'~ hc.tr.r:'.~c.-g~._.:; :~;.:J ~'..~~,.~~ ::;i..,; :;2cLtc~nc.1a es s1¡01.Lar t.~"• de los e>:.Q 
1··1~·:.·· c1cJ Ot.·1i- e :.;: -·,.·:.:.s 2, I .. Il 111-IVb y no pi .. esenta secuencias C.Q 

1-rr:::>pnr:dis,rit~:-~, .:. :0$ iiiti'·wr1L2:; Lü::.· L-l<i-¡•-¿_=ts·-2 Su secuencia incluye 
'l!.'.ri~r.-. c:ridc.:--1•::-:s ci:.-. tc·:--;r;ini:.t:~8r• .:.1.L.B('t..:aiacios, por lo que carece de 
c,7ipr,c:idi::i1 ~.;;,:-.:, t..:c.C.:. rici~ú- r1inQLli1C::\ pr·utei1-1a <1'ic:Grath y cols., 1983) 



;.:'l ·~·-::r; ''1· ·'-.:\S t:.<· uri gc::·nt:: ._,;..:·c.;, ··.:o, enco1Ytrcido en lc:t line¿~ celi¿ 
l.'..\1~ Ct~-· í.cu;·¡-_:.:-.. l;:.,::~ti..:::,;.-, Sf·>+i~··SH (Shiff1izu y cc.ds .. , i·19~;b) Mide apro>: 
9~ 2 l:~t1.- ;1 t.~ :.i·-:·- c:;:-qJ,:.i.ciJ.:1d pi:.ír·.::; corjí fic.ar Lir-1a pi'·oteina dE~ 189 aminQ 
-·r".'~"-f--;,..... ::::~· .._:;-, ;::.::~:;~- 1;,, .. 1,_.,_,._d.t;,¡· J~ dJ-ll"o.: • .21 ¡~,a.~ ..iú proi:r::i1n¿1 p21, y 
r:C1!""1 ~+-;:'. r-L" ·1 ·:_··.:cr,::..::.~ ::: .... ;-,i1uo.:: =->e:- lü-:d·1 1· t:-¡Jüf"LúdW / e;-:oncs~ de los cu.::1·
l e~ 3 ::olij .:¡¿· -::¡·.~in~ ... Li'"iLen E'n iZ·l AE.J·J pero no se t1 ... iE1ducen; ~:;e consi 
r.i~·r.::\n c~c·-:-;t . .:L~ pu1-;.;¡us pr::u''d us-t~ctar· t..'"d i:ihN de· N-r¿:is se requie:•re hi
t:<r-:. d,~:\r-~ ~: i::..:;:-1 :...tn¿ :.:::Gnc..L:\ ch:. ,,:·1::\N c¡l1E.• 1nc::luya dict-1c::1s sc-:icL1e-:ncias e;toni_ 
cr.1s:, ;;,t·;·-1G'-\1: 1.,_ '.·~r. t1·~.;du:~c_¡;_-,;-; .. -:Ti li..<. pi·i: ... tc.:~f-,.::,; -:.-.ü c:s t2dT1b1en el cci.
:.=~1 cf:·: r-,,- 1!-·r·r· .. ~-· .:-:t;-1t~r·iu:.· ~~1 8i2f'1t.: c.-H.:::r-1'-.:-:\S~ qUC? t-.dgunos autores 
rlr:--·ne>rnin.?tr: ~:.:::·~·, -:i e ::~:u¡-, •.:i~ ::JL1 1"'l:.'iJ.iu1·J pr·\ .... motor.:1 muestra car-ac·tg 
1-·i·.-:;.t.iL:.:;';; ::.:ff,i.1~·.1· ¿:l ¡-:.-;·1.:i.:1uL: .. J1r .J:..:: lus oenes aomi:-::-si:icos por lo que 
di::;hr· r.;r:_.;-- ti.:-1 !JCr1t.' i1:-1f..1LlJ-LLtlitt..:· pc..·-u··.~1 li:1S C!:;;'.tul i:°"iS O·it:ill y Bro\..'Jn, 1985) 
!'lo pr·c·:::'.:r·,:~.Li ;;:>.-~uuri.:.::i.::1s.l1t:.rtitd1.:..gd=.. ai t::>:on lVt:i del genE• c-i<i-ras~-2. 

F~1 !r.1 ::~:;::i.;::.r:~:i.:.., '.J~: ¡J::.~.1 cüc..Li-:·icc1W~; peir N--1-t:1s~ e;:ísten 29 aminoaci
dr~:'": cH·:;~·ir-,t1"J~ i:}'.::· };)::. ~\ff,ini.::·Ct.=ic;l.J.::..... ,_l..:i1··1 .. .::.·st.J•.Jr1w112iTLes de p21 cadificª 
d,:-1 r·c:·:-- e E;:\-; ,:1: ... ·· ::i ·/ -:u;¡ p . ...::1 dt.: L:-·;~:J. -,'-.;is--·2 las oi ferenci as son ::.~o 
1 .,~~:. ¡--r:·Qi !.":.r,~:-~· ::e: :.·1t1/~.:i;- -./;_,¡- .. L.~i lii:..;,;. ... u ~11·-.:.,·t::., µLl codificada por N-ras 
·/ p.:::.t c!..:d!t:: >·:.:~.:.:\ ;..:.cr e l·L.:,--; .. d::..--1, :,:.1::ir1 iú ,··eg1on de los aminoac:ideis 
17.1 -··1'22 ·/ 1.:1 '"-~~~Ji.üii :\e ;.c.1:., .:..1;;;ii:C;~1t.i.UL.:.ss 1/ i~·185; sin emb¿¡r·go en e§ 
·t-_..,.;: m:':'".T;::-.::: -:.:;·-¿'·-··' ._:.·1:>~ .. 1.1:..:.i l ... :.:.' 1~-i·.~:~::. ·'/ p . ...:.l dc:d gt.:1nt-J c~-J<i-ras-2 

p~·i::::-.-:.~ ;,~"~.,:_:· 1_;.-·1 :;;,¡_i,¡·,t:,,_·,L...iUL.: Lii ;: ... :r ;-:ri·~.L \ l ¿,µ¿1rOVJShy, "t' col s.~ 1984) 



~0~·~r-.G1. l(":\·~ ~ 

~· .. L ·re:., !=": 

Í'.··-ir::' ~,:·1.::1 '.: 

' ; ~ .. ...:..; ', ;:_ 

f i.:(,',LuH~ .:.. ~-· 

·;,,,11i 1-t.: .... .LuJ •. n 1· .. J.i fat.ii:·n t-as genQ~. on 
... ~,;. ·rd't-·7·1~~· .. 

--.:r u111osc-'rr1i cas donde se, e·nc:ut:'nt1-2ln 
~·~··6:. El y2r)e c·-J(i-¡~as-1 r10 es 
.lc..L.:\11:..:0 2n ~1 c¡~·ornosoma 6 r2n lié-:l 

r:::i ¡y-, .~:;¡ .. :;:.-:, ·-¡_~ ..:.::. 1.~:-i ; .. "::.· : .... : ;.::·c.1:u ..... ::.u;r,i.:1 Lc.:.,,¡¡,tJ-1 to:n Si.2 i?r,cLtG-::•nt1..-a el pr.Q 

c.,·· 1:·,J..._~.:eic e::· ;;·1 i L. ~:l ;,_.:1-.-.. L: .. ;<.1. _,,. r=ts ·--: !.-:..C: L31cord:1-o c.:·n c::·l cr·cmoso-
n~:; ~~ ~-:1 r"..,:_,;_~ .. -.~::.:i·1 ~~ .. pl'....:,. ~,,:;~--pL.é.:.'1·, L'.1 lfll5íllD cromo~;oma derndt::· est~·l 

::1 ::~r~-,r:: l''.1 i.E.~ (:C:::i. ~: ,. 1:1 ;:-,:- :;_ '---...L.Í..ó"i:.ü LiC.:::...¡"ilül-LlYl~'IJi..\Si::i····i~ (LJ--LDH-Pd. CÉ! 
G~ .'T1r:,:H.:ii..:¡·::1'."- t¡U~- ..• ;:_¡;::»;,: ~:·-·íJ .. ~·1 1··¡_:,s-·l, !.¡.e t::-1C:L1L~:·nt.i'-t.'<- t:n c:l cr-omosoma 
~~ :-.:c.r·;:Jc :::<.:.L ... l L:! f:.ií .. JiC· c1u.t:.:' ;.:c.n:.iJ·1~1Lc:.1 ii:t ü· .. ·LLJH···L.-i; cst.o c1pcrya ii::t tE•o-

1'-iE- rlt:· qnc· 11.:?~ :.:.- c..11nLl:.:.c.ir;;.:\:: .:¡ ·r· .~.; ¡.ii í.)\/.'¡c/1L·r1 de ur, sedo c1,..t":\mosomc:l 1 
{lt1E i::-,;:.;1 ~.!;_-,;1:::.:.·.~:, t;';: ::.:1 J._,·.:..i1:.>c:Lw: . .:..u ciE: li:;; t.:.:v·olur:1c:in.., Es .inte1~esunte 

q11r:· ,__ 'I :-:1 c:;r;:;·1<:.r~1c, l~I'.~ ;··.~.;_1.:..i •. t '.:.;~:.. i.:Jt.:i·i~~~- c..-·r1.-::::t··1·.:-i;~> y c--l<:i--1,..as :.;e locali 
.... ;:.n r-'-':-1 lo:: c .. ~:;:;;.~ ... ~(;i!J.:·,:..:. / .::;, c.)0:1dr.: ~:: ... s.::.c~,n Li.HíiLticr. lo~. gC?nes. que CQ 
.r:!i f-i r:~~·.n D-LDi·:--ri ,. D L.0i ¡ Lí 1-e:~¡'.:1 t·>cL:t ·/~tfl:entc· .. 

1A..iu~; • ., l, ·i, J .. R .. y CHANG, 
~-··¡ --1--L·1 ¡_11 .... · 1' ,~1s qe1·1L' ;·ami 1 y et- tt,..ansfc.1rmi ng 
~ l , 1 ~;; ._:. ,t_ l-_i ¡,- •• .1i11w.:.:.1·..1i'!ic.. ,i, .. i 1 111¿~¡ J • f~i:;"¡t:.Ui.-E• ~502 ~ 839-8~1-1 • 

·::JS::· ~.,:.:l; . .:.::.~ .. :.:.i..c.J ~¿¡ .lucr:d.~ •. :i1t.-.:~ui1 l-•·un1LJ:.A.)1t11c2 d:::: .ios i} e.1c:mentos 
Gr:· J;~; f.:·1;:;~~~.:.; 1··,_·;:.. .. '-'-¡·~ :.:2. 1JL;,;:. • .,,~ .. l1l.·,¡Jk,i1w. >,::\l"d 2110 st:• emplE?Elron C§: 

1PJ .-\'::. ·.:;--,~i.-.tic_.~.. :.:~ ... :. 1:.~:- i1c.1i11.:.11,;..' y· 1"¿-ti.wi: y ::.:.E: seir:?cc.ionaron 1 i:tS 
r:-¡1.1r::-· r.t1?··:·~:·.! :1 _:i·1.: ..... ~ .. ,.wi :1._1 1 ... 11-:· Li üiir~S:.wini:1~ dC2 rator1~ y pocos cromQ 
"t:i:"!.::~:. !·.t'L~:r_,:_. '~:~ ... \,,:.(.~~ .. i...;1·L.'i, t"?sl:i::1: .. • i1:i.L>r.:iLJl1'.:.::- ce.in .l~ sondc.1 del prg 
t::· ·::¡-,:: ... :.;::·r;:_ :,L¡¡,.:,i.1. ... ,_¡1.\L~' i:J.~J1 Ju\.~( ~-·:"1 ·.::-1 ci-or,1o:;om21. 11, dont1e 
!.:C r.::-n·-:· •. v:1·iL''C1 : ,_ H.:. ; ..... ;.:., i dU!JL;.;;_, 'C.i.:fflbicrn !:.::·C::· 1DC:ali2r.1n los grz..nes 

dr: 1 
.. r:r.:-- ~.·~~t:.·· ·,e: ·:n::~"~-; 1 d-..:· J ··L.Ll;-,··¡.¡. L.i. gGne c--Ha-r,~s-2, 

·~r-. n.-v~_::«:_:~:I' ,_;1 .z..:··,:;,:".1....•'. .... l..1;¡j<..\ ~"~ pe:¡ u l-i'I u;-1i::1 Cl::.l.Llla donde había unw 

-:.!e~ j::·:;':'~.c::-. í_'.;:1 b .:.~;:, .:_,¡·,_~,;.; ~1:.. . ..1. 1.:. u11it~·._,t.,qi.~1 ,·,, se E?nceintraron otros gg 
;·,r:.:-.... : ... ,1~·1 1,-·x . .-.:.~ . .-:•._ .. ,_., :_,i .. .:l i.:; Wí1¡us..:irnt.1 A i?S ccinoc1da, como el gene 
dr 1.-1 iJlt'.[.:c,:.:.:.--: -~-.:::::.f:.·'...u·U.:..:~::.iuci¡-u8r..:H.::1s¿i >;L;,6FD> y ne. s~· encontro al 
::"~.J·-.-·-:: . .: ... , t''·" ..... ~ L¡l.l'- lJl;."/..;t_ r.;;·,;;t.L1i 1.-~j t_ctJ1ú (;u t:.en·r.r·c.1mE1,..o. Es intg 
r-er:--t1rd.::;: q:...!(.' ;:.'. ·l~;:.:. r-.::-.s--:: :....::.., L'i•t-Ut.~·r1~~1·2 c:::-n :::i C1'"om1:.Jsomc1 X, pues este 
:,--:i""Ci:":".D:-1.··-;-;~'; ;:~-r2::::~_.¡-·¡'.':.:i':l f:i' ... l, ¡ .. ·~:<Li..~~--- L(.:::.r1S.iWCt:1C.::1ünE'S y té:HflPOC:O tiene int~ 

~-;:-1r:cir.n.:;:~:. ::c1 i'1 i:_: .;'..,,¡_ ..... ~ .. -· ll.:.s 1.:i·ei1¡·,(._1~:..t.:1íJ11·:1::i, püi'· .io que sus genes se 
1·:T1:--i,._.,.·.;··"·'c-::.;·· ;:;~t·~!. '.J:...: ~=-·~..:.'.;-•• ·.:0 :_¡¡·i.:1 ~wi1u"1..o cc1r1 li::1 secuencic::-1 del gene 
\' f·:5. · '."·~· _:..:·: .~::~·:_:?e ::u ;;;: gi:::ri •. : e .¡ .. ~·i--¡-¿i~··-·1 -;__.¡-. el c:i"omc:;soma 6, y al gg 
r!r:' r:-~·!<i-r.:-1~><2 i.;.,-; ;.:! cr·,~:1 ,(,rj~:-:c¡r,,¡_1 t:·:,. r-:.:.:dti.1 21un determinar las rE?giQ 
~~;·::-s. ¡-:.:::,¡:e·..::: ·fic..::~:::~. e~•• .lu:~- .. ¡t;t: se·:: :..:.·nc.:·tJti'i·1t1··i:.1n lO!.:. 'f genes r;.;1s. 



POPFSCt' 

'-:~ l ,-

.. :; • ._._, ~ L.1.i~1:1üLü~ .J. i'·i., TRCJNIC~:~ S. r:., 
L.. ~ ;)WS.. L..n1"or11usoíi1a! 1 c.;c;~l i zati on r.:if 

LL, ;i1(.,..ii.:.·\.::~di:.;,1 1,~:b11cJi~:ation. Som Cel l 
: 1 • f .~ t¡ r:,· 

·-i•·. ·-1·· ,.-(: .. ... ;1·c~' . .:.\t..: .. _.1.1 .... nt.::ri Lün sus gE-ne::.:... .,.,.cc:1no~ .. ~ y 
:;... ,_ ;) ,_.r1 :...:; w,¡1usc:..i111 L:.:::1 usµt:-i.:1·t·1 ca en que se 

~~·.·;-. ·~•-l ... ~~-----s ,1i.-·~; Je,;.:,!:. uc.. ~1~1111r:q1L.J y tc:.~Lori r-)c· locc:di221ron 
r"c. -~ .. : ..... , __ ¡·.::-~.:· í.:ri·, ~i__,11--.L.2; c. 1<i --¡··.::is--L en el cr·Q 

~:;;;.._ .. ;·1 .:.::i:-~·-~::.·i- •. 1., / d·-¡··.~1s : .. :::n L:.:l c¡·omosom21 1, 1·-e~gíon 

i •. • .... ~.l .. ::;: .. ~.J ....:1:1 ::::1 ,:_.;_.~.::.:..:. rt_·g:r..w:-.E·:S. c:s lntcresante-, pues 
~-".'· h·::.r·, ·~·-.--.:·-t¿·-:;!:~· ,.~~._;·,-,.,~:.~'-'1·i..:-_:;. ... :,·w;1¡LJ;;~.D1nic1:~s LD111c. dE·.1ec1crnt:·s, r-egiQ 
r-;·-:~ :-1 ~ i'..i.:-. .:i.cr. l':~.:.:;":;c'_¡~,;·1:...: .. :.. (¡¡~JF:> i' t:i''Oil10:...or11óS :'uob.ie:-:. minutas" <DM) 

dr.i 't.~:~, i-.-:.or:;'c:n,,.-._ . ._.un.:. · .. .'.;.¡:; 1_.::1:.:.·t1..:.'Lt:;¡·i~-::i.-c1L.:ü. Ln rrit::lc\riciHsi~5 mcdignos, SE? 

hc.in: nt.v:·:t::--.;.:.d:-: ~ ;'",~:,:..:; .. :.:.rr,.:.~:.;.;;1i.:..,;_ .. L':p ~ .~ •. ;.;. 1.ulf1L1 t:H.1~0~:; rc:.,ari··cgl os dc-1 Cl'"'Q 
;;rr·.r.::.•"':~:-i ti.l 1!,::::·1 ,. :~c.::L..:1.~'i:~;:..:i 11_;,;;- IJ~i1L;~.;-,, t~L:i LW/flp.i1~jo de? histocompª 
-~-.:J-:,il i·J1-:-tci; 1 ;;2 ,n1.2:J . .:..;~oiru.;s :::E ¡..:,~1i'""i..il . ..:tf;.;.i~1.;.::ii .. i pt.:<;" ~)CT ds, ..1.c:1~; pocas c:LÉ 
~-~:.:·t. Cr:: n2L:j";l::\~::.~.;·.,<.~ ;;~.\rr1'3>;i;¡;.:.:. qL1t.~· µu-.;;'Jr:<r1 si:·1r- i"E<( .. :ünoc.LdO$ por el sistg 
!r:::; itHnt.i.:-1::::1 JM:,di ;:1¡YC.~~ ::.; ¡.JfGcli.1Ct.::ic,·, (ji::;' U1i Q1' or, JiUJ/IE•l .. ü dD i:tni:lCUE•rpos 
En r..~.gunoc. r.:,-,1~::,n~.: ci,:-~ lc.uc.c.:IJ:c, ii;·if::>c.:.::.:...i..:.¿·, cr·wn.lcr.i st: he:ln reportado 
t:---iJC'..CJ'ii~ .:1~· d:::} ~ ~·-:,"", - - .... ~= i.:¡¡ ,nl...L:.:~:....:.:.r u:.:. ú;..:: 1:L1ií1or dí-.:: W1lrns se ht~n 

".1h;.c:·~-··:,:-..:ü.:. L·"~-,j .. ~·:.:1:·_i::i:..~-i.::..;¡-,i.2S E.:·r1t1 .. t..: ..i.ü:.... Ll··u111CJSütuas 1.1 y J.2. Posible-
r~:t'!:-:·f:=::· lt:i~ ~~¡2;-1r::::, ~- .. ,!:.'.. "b:~:-,;j;:,;i ~1!!JldJ..'.l ;-t::..i.1..:t(_.i.c..r·1 Cl.'11 c·~;ti·_1~- nE·oplas:ias. 

f'"1C'Pr-::rDF.r. O .. .,;~ 

r... "i ~.nRrJ.~~~:'/JN ~ 

T? 11 tl"..ir.t~: .. :-·1 !jl::·.d:~: 

:;·•.Jr·~¡·~~. D. ~ .... , ;.,,.1>1f·d u¿, i-:. .. ~ hr:,f·ü.1~-·1CiD~. rL., TRDNICK, S 
·; ... J:~ .. ; .. W1~: .... L: .. :::o::.1"C.:.i.;JJ ur i.:.he normal allele of 

·.:. __ ,;·c .. :,;·,c.¡¡¡.:., ... n1Lsyc:111·: U11 c:1·1r·omosoine·-1.t. Nature? 

L.-\ 111-:c::_~, . ._,:!.j. ¡_,-¡.:. r..:.~¡';··~-~ j¡Q;j/._:~ ui...' 'iL'.Jl9.C:\ ht.1manf1 f'2Jl!'. tiene un 
o¡;.::_'t~;-~-r-H:· ;fll.\/ -~.:.;,-.. i ~ ·-1i· 1.1.. ~),J1...1_1yc.¡·::_;. ·,;i;-·<-i1 '-/"·+lc:1 .. Ti~ls, con capacidr:1d P-ª 
f°;~ :.-.r·f:·.i-1::.-'.c:-¡.¡ .. ;r c:t· .. :~u: •. 1:~ ;...;; ~-··~lt.~ ·;1:1. 11(;il-c..1 s;;1üE'l" s1 c-n E?l genoma de 
c:·.tz1~-:, '.:-:~·::.l_d:--:.:~. _,_, ·~ .::- .. 1.~· .~:...~c:.1.L~ . .:l .• c.~o,·, (Jt.=l gcni=.· mutante se definio 
::1; !::-·1c;-,!i:·:~c.~r::-: c:,,_·,: .... ~:;...'¡j.i.::-.. ..:., ¡-,:11.:.1 .~1.J.::-..11Uu t:Glu1c::1s de· humano y r·aton 
·:..i d.; ~-11.·:i1.":.1-,~-' J !J.::.11.:..~~(:,·. ':.t. 1~1·jLw;;,L,· w L-·Ht.~-r dS .... l en E-! cr-·omosoma 11 
r-:0•11·!~: l:.};::bi:-_;-; ,::~t.: ...• ~ ... ~· ... , __ .~~u :tt., l¿1cli:..1b..: .. -dc·sh1drogenasc:,-A. No se 
di::"t.r::,1-t-:·:i -:5.r-:'.Jui";.:.: ~:::.. ;:L: .. 1..:íiC:..i..:1 L1'1 l.L:t :iucd.lizac1on di:;.-.J qens en t'elul as 

.~.::.:.'..: :..:i.~;;,,j.·;:,1<·::~. '....d11·, 1.jc,,1:::c1 (-__·.:iri·cgios!( 1nst~1~c.:iones ni d~ 

·-. ·'" · :,-• :1 .... b .. ;:,;·.~.-~~ •• ::,;1Wu~ gGiH~·S Ii.-1 difc-:ir·encia que 
,·.:::> .. ,, ::.:,¡-¡ ._,,-,LüíJi..::·rii c:c-, wt.:.•DC:- SE·r muy pE·qL\ef.41:.1 ~ y bien po~

¿;t:.:.i. c1. ;.::.,,;.,;~u..::.~~ 1:~Jií.~· .. '..;t.:- l1L1 r·c-::opor .. i:L.'1.do. 



f::'"F"L"rr=:r1~.~ 

··-1. ·.1--···-
"· ·-·, :iL:YU~S, li. 1'1. y LEVJNE, M. A. 

... .., ........ ~· .... :,,:.,.,·, ......... ~..:.· .. ~lob.1r . .:tnd insulirs 
,··,,.¡ J :·lum.:d1 Gt:.'l"I et ..:~ó ~ :.:.~~~·:1-:.:~3·7 .. 

~··I<" .. :,.1: • .:~- -~.:.~,_,.¡_ri :;_,·~.i.i;1 J..i.J:.:.:. ~L-.:r1t:..·!=.~ qul?' cwd1·f1r:cH1 .la betci-glo--
~-!~:.-,~ 1~-, ~.' .. _:; N;L!.·;.:, p ... r ,-:1.L11··c.~~i..i1:;:1..i... St- üstud1ci el or-den 
cr: r 1 • ··e (·;1 :~:..: . .:.:_<~ u...:·11;:;.;~.:.· -t::T1 ül tH·azo cor·to dE-1 cromosoma 
~! ~r:T1 1:.::·1 1:-" •• "· ,1: : ,)~:u;·, ·i 1-,LJíiic.ir.u ·y íDi ü¡"GGn d0fin1do fue 

·-~ b0t~-y1ob1nG ·-- c-Ha--ras 
;,.\ .• ~-:.; . .t~:.--..:;._ .~:....,~ ..... u::1 ..::1,·(¡·t,.¿· .l.w;.:;. qenes de .ti:~ 

EG!:-:tt."·'2; .. ;:L,1\,·j(;;;,;.J, ~;,., i-rlLiL'._,, lJ .. ._ .. ,. ~=>U~3::.JE>:, ~J. N., KIDD 
.- ':. ·' ; ~:~:::;:·::.-. rE:n, ;~ ... ¡·¡ .. ¡' HU'.JS.rif.1N~ i.I. i'.:~ 1987" 

Pi n:-·1 e' ~ .... ; r ··- : .. ( .: , .. ,J;. :_:,~; G;:..:, ::. .i. ~ ¡-,\~1.:..'L Lo l.Jl .. ~í-1 rnar kc:11-s on cht-omosome 

1 e:· ,,, .:.l ;11 ... 1L~t:..:..:.:.: .... n:.:~~il L-~ ... ·~1." L.i.tJWli.il. [:;S una .:.'1tc:1'"iJt:ion s!_ 
q\.iJ~n.tt-:c;:~~ r¡U.: . .,•·- c.:,,'·..:;cie:.·.~:.:..:~ f.:iWi' ~::E1'".i.wuo~ ue L:L\1 or·1c.\ y e>:ce!.";O de 
r:r.r;1,._~~-.: "'."·; -'1-'--·-·--·'- ::~»:··, í~:_.,"i·~·jc_,: __ , ~~ ... UL~:·c::.1Dn •./ lc•téH'"IJO lOS· per-ic1 
dc.s dr·:' f1>:."t;:·:,~, ~:.~.:· : .. ;·.-.~: .• :,.; e\'.:·,; ;;;~~·~:i~1.:.::,1:1;.:·r1L0:.:. i..• i.:ic..\S~ U.: l 1c10, y los dQ 
r1 .. E:~-~'/t"'t".';':• :J;-. ~~!·t=l:.J.:.~: . .:~1:L:iLC·rJ;";.:o~.:.::..,.l:JS. L._, illL1í1lc;, f' lc;1 cjepresion !~On 

j_f:~1c.·p::i-.f.~~l>i-,(.i:·;:~ ~L; !.::::.: 1.::.¡·-LUi'JS'o.:.::-.;-.c.1.1..j:5 j.Jlú" l(.J que_~ J.i.i CdllSc':°I dE• 1€1 EIJ 
.f::::,·.-;1,~:t:-!.:'::-~ ·.:l~:b'-.·· '.:~_;· c;l t. .. ~,,-i:.~t:iw1¡:..:. ;~ .. :: L.•r.;c. i-it~·L11·t.)i'ic .. 1l 3t:...' hL.-1 repor·tado 
'...!'·,,-·: ·!;·,c.it;~·r·,c ...... ~~~gr;:i.í;,t.:.:·,¡__. ~·i:.1 ¡ . .;L i.-JC:.drt.:dus, iüilü11as y nir::ios en ac:fo2 
c.~.::·:·, 1 q_ ~ ... 1 .. 1;__;l~.:-·L q1_:~ t..:h.-.b;:_:1 ;,,:.~ .. ;, .. -i ••• \,-l..¡_,,· .... ~~· \d.:-.:i-,t.:·-L:.1cos involuc:r§ 
r:i~,;;; ~1J'~· ::.;; L·;·'/::.-·:~.·:.: ,;i::'.1-L•fi -.!,: .:.~. pu~~-~ •. \i::.~u¡, 1..i~: .. .:.o~:. i4m1st·: en PennsylvB 
;-;.:~~t pt1r;:: r.u··~. c.u:.d,~1ti~:::=.:.~.~:, ;·::..:-¡;:~:..:.t;·c_;~~ '::j;:.:.,;,;.:1·,_;1_.~i.Jt1úl~S ffl\.lE'Stl,...étD que SL\S 

1~·~,.C1C 1) :;1it.:.1í1L·r0~ d~~~:lc..:;;d..:r1 de·.:_;,::- p1"utJ1.::·1l.iLor·G~.::. lo quE.' pE.:ormite:· esta 
l~l::·r.,,_r !:.:-irc-~::: C':~T:~~:j:_:;:.~: L:·it:T; zj:..··,·::.1-• .:i.cJ,~-..;;,;. L.\\..JL'!11<.1~, .las p1,-ot·1ibiciones 
'."r;n~.;~ .-; r: ~ ~ l C.C:! ;Ol i ! i...S e)( üS~-.s~ l:'l y1 Cll'I nLHnt:?i'D dt.' h:í. jDS y 1 a con~ 

c;.ry~r;~-.c~ c.r-. iJ'.·.:-r1\:.;; .. E·: f.i t::> rr~cí:.. :·!·.~:-.;-, l 1~.<:. l-:::.:,~:LIL~.l~_.;.;)) en F?l los 1.:\ inciden 
ci .~( 11c· :-:~~t;-, Er·: f.--·~··:r,ci:.~ • .:1~~ :..':. .:'.lp;--u.': .. t.:_•l .~/ .. 'i :.:~1.11.:;.·.l;;:.o p:'"esen·tai,...se entre 
1n!?. 15--:':~~ .:.;""\ __ ,•~; dL L::.!t:.u::; C.11 ~(J~ii..d 4U1.;.· Gú ~l r'"0.'S'i.:O OE; E: .. LJ. S~ anª 
~1~¡·1 11-1 ~::-~;c1··,-~r3.::-ic.lt:n :\f:.il:..i.\:::., e:.:,·, ;;"i.:.L:ili:.:.,,·l.,:..:. 1..:r·1¡·,.;.;;,·mos, ·y ~e deter. 
:":'i::·-:::: ;~-: t 1.¡;~ C::: :::-:;;¡¡_t:1·~:.:.i~1·1 :..;ut.:..:i~·.:);1J::.ci..1 cjr: 1¿¡ c:·n-fE·rmr?dad. Los re
~:: ... ~~~-'~;;:,~.:~··· , ;-:: , :.¡ti;: ;:: . .:::~ : .. 1.1 1 ; ....... _..:. ;.:,l ;.; q¡_¡, .. _ Llf'1 swlo al el o t:.L'i:.\ el que 
r-·r-::·d·i·~~,p~:::i:-1::: .:i E:.:~~ c.r.~·::::.1·1;-;c-;;:L:.d "i qL\2 lr.1 lr~2cL1c·nc121 d2 estr.:- alElo en 

1,-, í·cb1 ._.,,;:-}t·:· C<1 d::. ::1 .'~~:·:!·~·c~:'.:l:::. :,.;i.: .:.1;1ú~j.:.:o L:-i gt.~:nornu dr·:: lc:is indiv!.. 
rilT:~ .. , . ._.,{:· 1:::.:.,dDS:t ¡ 1-L·. .~.~,'< l1"L:Ct:i11il.:..íJ"1dntE• CJ[2 lL'i~; ffll.\E•Stri.~~; se detE?f; 

·:-:,:1:··ür: d.i\'':::,~.o'.~ 1:·1 .. ·.1 ~:.:1>..:c; ~;., \;c.·1·12~.ic.i.:."J:.;.,_ y SE' :tdentificc:;tron lo~ frag-
(";::·ni'r.·~.:-..... ___ , .i ......... ~w.·r t.ii-...' .i.Wi1yJ.L1..i.u ·o1~:u J.c.:•uJ.~ \F\F'LP'sJ. St:~· t?ncontro 
'..':1·_,":'t :--.'"~C-1 ~· ... :. .;.. -: í-~·:.~~:1~;._: l1::C.L;.:i UL .i.-.; C.0 n'Ít::l''H1t:d;~'\d;i y 2 ffi2'tl"'"Ci! 

ct:·-.n-c:::::- .:::;::---;e,:-..: ··:-., ·c·J.1.._.. __ ,_;,í.~:. i ~: t.::.l t-q·t.1i.:.w ·0r1cogene c~-Ha-ras-1, y 
'.·! ']!:;··;~-·. d!º , ..... '.l.::1.:.:.:- .::1~.~ ..... ui:1L .. di·r ... -. 1:.'.ltü lncidc-ncia de RFLP="s lQ 
r:}l'"~\i"1d 1-:-, c·r;:·;"_,~.t- ~:=~· ·-~. ~\ ~:L·r·; ;..::,~,..::.~ur: t.:·1-.~:1 t.:, ~111-t::rmos y alelos espe-
·~.;. fir~c,.--. <'.· ~- u.. 5. .:.· i:·isdJ. .. ,·¡.:; .:.:.c. GeLi;:·r·li'11no la penetrancia del 
:.~1t::\c d::, 1,::-, ,¡, ... :1r:~.-·1:: c.~·J'L-: .. ~~r.ch.:.t·~~..:: J¿.,(.i_:::. ~ltJf'll ricai:ivos. Se;- con 
':":~1.l··,:r: ~.,,.. ·:·1·.~:·:¡ :r.: ... ~;_,.; r .. 1-11',:.:..;;,,..:.0-·· .. ic-µ, e~1·.¡¡;;, tJ1po.1c1r esta relat:ionc."'\-
r~i1: cc:--i 'V' ;::,;-_u:.' ~-:~.pL...:.i. ::.icG i.::.sut.:J.i.:.1ciu i::1 .los gc:nErs de insulina y c:on 
r:1 ;.~'r·:'.it.r,. ·::'r.::r.~-; .. -:-.:: .. 1!~:. ,- c.\S· .i.., 



:·:;;;c;·::,-~ll~G ;·u¡,.¡~ ¡·{ .. ~ 1,.:}L¡fü .. .1.i..!, H .. ·"' l'\f:"1HL..HBt:ü·U=~S, R .. ' 
'.'j;'.',L_'._f~:': .;,_ ~;·.::;~.~---'' ;~.' i::_·, ur:~:.::;,sur~, ;:, .. 't' 8K'tNJüLFSSON 

r;r:1.~,,_:;, (""'"'" ;~~_;' i .... ,-.l.1..:1•--1-. ......... r1::.:.t.i:•J,...ü~.j2nr.:.-1ty in rne:nic 

'~. ;,. ..:.::. .. :: • ..:_¡:__. c.H...-¡.o;·L<;:::Odv.:. l:'s un.::1 ¿dtere-:1cion ciclicci s¡z 
·;1-·,..c":1. ;·1· •• , .. ~···' ..:.¡.::r1_·,::. "\ / dt: Ladc:1 .1.u~~1(1 individuos en li:t mayoría 
,.{¡'") ~:·- 1 ··~:..: .•• ~.c:;,~.: ~:;.;;.' hú11 i.;:SÚ.u.J1i:::cicJ -\·arnil1as con multiples c:a-
·:8:~ d.-: 1 .·· .. , ;;~.- :::: .. 1·J:. , :..,Js L.1.-.:,tw~; .. ::~ur, c.urnpt::·(tl bl cc?s tanto con el ti 
r,c.· d~~ t·1~,-~r:~'.·.111i s.: un gr::·nc..·L:~ c..:~ t:1uLc.1su1n:.. ca ULJ101 nante, como con el tipo 
:-!~ L17'd::-.·:" ;,::_ c.r·o1r.c;:..:i-Dlí1¿• ;:. ·;;i::.' c.c~·11s1th'1\'-.:~ que.;. .t~lS d~-ogE1s L\Sndas para 
r:.•:-it.:-\-".ll ... ·.,.. 1, ~: '.~1 :-i'f(·~-~hc:d..:i.d ¿:\¡.:·{.t.tz..{·i .... 1cjli1··r..:- tiE<tu1"u111-1ados nE·Urotr-ansmiso
;'"C?"-. d,-.1 t-~pc, d .. - !L~:. ~::_~;.t0;ii1¿:1s ,.Jé c.i:1tt_.~:ulc:Hi11nas t.i:\!E's como la cidre
n.:-.1: ~-;.-:: 1,-:, :·,::.\ :,~.~1,..0~ ,,,_·11 in;~., y l1;J dc.q.Jai1·11na. 1-..a.s 111t.it.ac.i.ones. del gene 
TH, ~!!Ltl·::-,;;::ir.• ~.~l·: •. _l ;~:;··c:;n1;:.;s;,eiu1i:.1 :i.1 p~-uL¿d.:i<Lt~mente dE·terminen el fe-
:1nti¡:1-, .~~~· .1.:» ;·~·nfc·r·1~-12C...;id :11¿1r1i..:~1..:1..:i·-u1~:µ¡,.t::·:::.1vi:l pues e~>tE· genE· codifica 
l;¡ i:-'.:i:~~m.:-1 t:i~~(:'-::~ir;.:::·. t'LlrJi c~~:.i1~.;:.;-,.:_, q1..1~:· 111/1.iut.:· .1ét síntesis. dri.• los tíes 
r:r--.._1t,.·-,~r-··ff1r-':rn~ ~~::_··;",_,_~~.·~ :::.::.:· l.;".:...~-üU.i.t.>1-u11 ,.:' ¡ d1fll ii t:::1!.::~ de.· Islandia con t?le
r:1ri~·~i·J;3 ,-·,;:í-1,:_ .. r·ir;•:"·:. 1:.1/1J::. ,:.;'",Le.,_::. ;._uií1L:i.. ... ;t.::i1 c.on 01 tipo dt> t1,..ansmision 
,-,t:·?-"rl-.:·-:r::!c.:·, r-lc:,:·:1!:-,c-,,·;.·i:E· ~ :~.·.1::1c,_11• .i . .:-1 1._·,:,1:~>'c.;.::·nc1a de un ctlt:·:!lD r-espons-ª 
b1..-·, l~l'.· le p~·-~d:Lspf.:is1c.i.C·l1 ¡;_\ .1~.1 111.i.s111.::.1; 1.?!1 los 5 .¡:amilias se han re-

~15 :~l.:-·::-!rJ::· -1~-i \:..:.i 1.:.us ;::r1L.1 i..:.· /·~,. 111Lii vJ.uuu::;i. ~., c;i_¿s..,yw. CcJmo m¿\t-cadores 
~nr.~~'t.i cci~" 1 .~c:~i Lr-o;;,o:.:ou~~:.. !.~ _._.__. ._¡¡·,.;~;l :.i. .:.::ü un 21 gE•nE• TH, la region vª 
ri F1L~::· r>"1 í·'' ni.'. .. !-::.,:-·1cr..)gL.·. . ha·-1 i1~>-J. l .1a ¡··1:::qion variable del ge
ne: r$r::· !;;. ,,1 ... 11:1.r1-- ¡J ... .1 •. , ....... ,~ .. 1.. vt.•• li:1 :;:¡L:.·g1"c.;ig¿icion dE! F;.;FLP-~s en las 3 
f."':'1ií!'.i1~,~1 1 •• , CL j.u•.:.; r·c::_.u1·r_.:\;J1:..~: • ._:,tJt:.i:1·1iUws no SG· encontraror1 eviden
ri 7'·<:: .. -!r~, r¡l..ir; ;;-.:.~i:./~;...; u,1_. ,·;::i.:,c10;-, c11-C.t-t:! los 1nc:1t-cadores genetic:.o~-, y 
1 "':"' 3 c~1n1il .;_.;,__-,. 3t-.: c:oric::1uyc: que en la enfermedad maniaco-dr:ioresi 
··1,;\ t::~;.i ~.:,te:.- L\ili:'l he•terogeneidad opnr-.+..¡ ..--.. 

¡::-.ucdt: .'..L.1~Jc.i.t:1r cü.cni:.( e1rft:-r·n11.::c.lacJ c:un u11 ::>úlci gE·ne. 



:...,U)\•~~1'-.1..•1H11l, ~'~ 1·1. ~ i1~hl'.:\;-1'r'!" d. J. y FRANC}~C, u .. 
-·~ ·~Jfi;.;.¡_; '-'--' l.!,\:: ,.>i"1L".•{ L r.\i'fif OÍ; ¡-¡UJTian ChromOSQ 

'.' ~l t r: 1 , ..,, . · 

0~1r:t:·~Jt-.:-•r-:..-:· ... ,:·...: r.:·~ l:· . .:.:~·,¡;·iudCi i·4 ,··.:;;;;; L:f1C..í.Jnt¡,.~~uo 1-='i"l 1..lr1C::i 1.tner.:t c:elL1lar 

.1:;..; 

1-=~·.L.:;. r t::.ii.."'lt.:..iws"tC .... t.íw 1.,3n·cCJ con los pr·oto-oncogr2ne$ 
1.:-\k.-.. r·¿;s!" c0r11w cur·, .Lo:.·> v1r·aif::·s, aL\nque no ~e 

J."? f-;,; f·';·¡c:o:·!~ .. ;',1ciC.1 -iT:~.i -..::C111t:1·¿\Í.1~.1r·tt.;' \- 1 11·..:tl. i-'21¡''1..:1 dE:1terminar Sl\ 1CJCC1·

l i :::c:-:ic.: c·r. !"";Y" ~.~r:;~:is:::.,;1~. :,:..:.1 :.~.·~~· -fus.>.unc.ü"t.JJ¡ L:2ll1l a.s dt:::: hu1nano y hamster, y 
1·,:iL;:-id::.·.:. 1 :11·c.-::.-t..0r·1~'--,r·on ci1íc;,.E:n·tt1 ::..: c.0111binc-:1c1ones de cro

.. ~~;«~.1:~:.:.:1¡··c1·i :l.::1'.:;¡. hib:· idr.1~~, 1:.ur1 1.:1 ::::,Ul)ciC-:1 dt::l gc:ne N-r.;;ts, 
!"-·iur:·:r.r:C", \.. l:.~ 1~-::.c.:~:.!~:..:c:. ~~:-. :..::.! u L.;;~l.-..~un¡i:_; ~ •.. ~1 i¡,;1 i·c·gion p2;.::~000-cen 

!"!~i pt.\;"·S~ l..:lrr:bi :::1: e·.--:, te utr·w \-'1·,,;.L11Jt::.:í1L:· 1·· 1~1s ~~E· í.::r1cut::·ntra en un c:rorng 
CJ.rJi;1\~ r.li (.(.,,·;.:.-it::· d::. 1 w'.;> ci UJí1we:: .. 1..ii;1,_,:..~ 1.;\_,¡¡t_.l-; '..·1:.:· l' ...... 1_.-..1.l J.;:i:11·1 11JS clemas ge
TiP'-, --- ~;!:·. h~. 1 ~r;,:,r1~.1~.:..\ ;::,;__,;, ~-;._,,:;,;-,J.:J LuL;_-_,::._, t.:l l w:..:., yu~·.1r·u.:".11'1 un¿, c·str·e._.cha rel E! 

t.hr::- nni,..m·--11 hu·ü¿·n ~-1ui;; .. -):~.~¡u1". ~.11 ;_:(',l_fl·· ,.:.1¡10 hc.¡¡···i'C?y·-i'ISV transforming 
g ~~n r:::-'": f.!.-d~ 1J; .. ;::, :-?l'.?tl: :~::~ ~: ·'? 

1.z·, :·:;-,¡~1 1 ;::-¡\-~~ ,::..·. l:¡- .. n::, w1 1i·1.:.i1'.::.t:. LJL .i.:., i :inc;-:ü cr::,l 1.11 c1r T:::4 se t1a ca-
rr:-:r:-t1-:--v--: 7'F.r~·:. ··'- :.:1;-,, .. ,. ¡J;-·~:.~ :tia.;,¡l<_;f .__,2 c..:·st:uu:to es·ta sr2cttl-:?ncia con 
]n~, nn1c·0::·,~1,·· ....... 1_, __ :, t.:~L: ·¡u::_. cp .. 1~ c·;~¡s¡_cn soi1Llc:1s disponibles, E· hi 
h;i rlr: ·'T1U"/ ci::.:?h.::. 1 ;:;·_::•;--i-t· r:· \.:u:-1 ·.····.11r'c :i / 1r11~1~:. l n t.2n~;;arnente con v-bas, del 
"ir11.r r_lr-·· ~.""".:·•·-r:.;.':' -·:1 :·1!• ~\-::~_,.:,:, -;-~:i ¡·Jui11uic..gJ.i:1 F1ntre E}l gene humano 
y y-hD~ f'J~ r1(:t.~i1., ~L G~i.EL_·to 21 L1r~i)scr1to de! gene tlumano un 
P~'.l'-J;r. r:lr:·· !~~~,':) :)¡:\)-·:.·.:.~ :._,~·._:_' ... i-. ~ ... :.is 1..inticut.:=·r·pu:.; contra la proteina 
''i~.:.-..~ :i~-· 1 :r::¡··~~,~~r-·c:--. i,_i.n.:, pr-u·L,.:.~r1 .. 1 ":~::iii ,_u¡ }.Jl·.:'Sü mulecu.la~- de 21 Kd~ al 
nni-:-~>-·r :i 1 .1·;· ~~c·l~.:::.i:..::11.~" .. ;'", :.~i;i .li..\ ¡..1l wle;..,1na p2l!t cc,d:ificat1a poi,. el D[! 
•'.oc;".'·:-:c ·:i\r':.: .. ~. :. .... -.::1:·t-~ .. -:;1c .. i .. : 1·1Li.i1¡.:.1nc:1 iL1.U!'·.ido tambien con el oncoge
nr· ., ... t';··)"<?•~:, \:"!~.'~ '/~:··~'.'. .. d:.:.: ·~.,,:.¡··~:üií1,"~1 ffiLU'".11'10 dE• (::.1rs;.ten "/la homología 
~..,1-.i'l'.t."'< -:;·11hn-·. ¡. '.'",r.1·.-\ f.•_¡;: .. ,, .• ;_,::,l:•i•.::-~ f:s·i:o al pci1""ecer:i StH.Jiere que l~ 

.s~:.,cu:··11~~:; :.·,_ ::~ .... -;~·.~i...L·.;,..:. .•• :..:.. l.~·~·l ;.¡E:;·,eio•~\ hL.1n1<:•no pUE!de considerarse como 
l. ,':l_ r·or:t?-t:p,~,¡··LL: (.{, i:..1li::i· Lúf1'(1 .. .I Liic.21 lJ1'1CUl;)t:?ne ·.1it-ctl v-bas CC'JffiO del on 
t:ngr::n~, v-~·'.t1···,--,·~1s. 



:· ... ~.' 
t Lüii ..:.11:fl r.ir-¡~.i.i.111ti:c:,, '! .:.·1 .. ' ,; ; : : ' ;:.. .. , ,;, ',. • ¡ .~; 

qC·!tL: 1:"1 C!l!l l ... · .. ·1 L1J dL!L;C. \_.(.<• ; ¡¡,_,.,,,, 

~ '1 UI: 

Sil~~Lt-: 1~·(• lit cor;~_:-1.1··._1\ .. 1..:i.•;1 ,:~ 1.:.1 .. • .. :_: 
cie: {¡[li"J tlJ qr~>t :~do LcoJ, : .. i1~' i ...... .___.,,; 

','.t!"1 .. \'-.'.1 C:.•i IU(JLJ ;~, "·'' '.:_. 1 .::;· ... ~:...:i :_; ¡ tü 1:::-n un 
¡-..iJh·-·:. r::..~~ ptJ!::.[1~-r 1cq·r:1i~,r. ,.,¡ _,j .. _, ·''·' ·_ . .,_¿__._,,_·¡¡.._. ¡,, .... ; ._.¡ j'._,; _, 

;:,t.,/<Ji 

,_, ,_,;, __ , 

.... ·-~ ,,;·, - 1 • ,_ ...... _, 

; ..... _..¡; 

hi br· i ch:; e ur1 l-d)i''i ~.k': ~-· :i t."ILt-.) J\:.L0

\ i"1U1:1.::11-• .:. f ~.-L Ci-..:· ... _;;_ ...... ;! •.j; ¡ J·: ... :·i,-._ \_,;...• • ;U 

mÓ1DQCJfa,, E::..:.;i.:_c.i dl~i!!L\C;>:_,;_,1·r.I l¡llt.: , .. ,; .,:j:-•f1L:' ::: -~111:~ .... ~. ,"¡¡,_11¡>.L~ GI'. .~:i..·,,_,,, í...~:: 

i-'~!.;. l..Jj1 ü, 

tl-1ü i1Lhi'1r.111 11i.1r ·l~:.·y, e;:;_;.. ~-·r1Ji..¡_.·r_.r1•.i.:.l.j' . .;í:t:.:> wl:1: .... .1.,_:;·:·:..."/ l_:¡·,,.: L;..);" ,·:.:.-r:.~.::;~ 

tor· pr·cn~rr-o:H:r.:i~JC'r'd:':' pr-eimoLur ~:..L·~.:.r·,c1.o .2..::•ú.~ .. >/.::J. ·.l..:·.~:.~.l, 

r·10 1:~LJ1·:w1.-c1· s-u~:- 1·.:..-~.~ic;11..:·~.:. !-';-1..;11·.oLü;·,\:.;.M ~:;e c:..:>.:l.\dJ.:: ;:.:~ ,..1 ;,;,r,·;u·1.(.¡ (,j,_.l 
gt::.'IH:~· c··Hi::~--¡ ~~1;:>·-j. u:.:..:.1¡'¡{jC¡ ...11·1 •. 1 ,.,~.!lhJu ~;L. ,·,:\,·; ¡.1.: .• ;- ... 
c1·1 toi:::J t..::1·1 cSJ ul ..-:10. lUl i- "' ¡._-. ¡_,·; .• ,1~;·; L:•1··w;.-,L~ ... 1~·J L~C:;; • .::.~ ..._,;,; __ ¡_,~::_;,,; 

'¡., 
f.l ~-:q"'imi..:·J 1::>:üi·1 LLl/1~.:,~.ú ·:i1.1;t1ff11::nt.1_• ,:;¡:_. 11•.r ~-·~:1, .: .• L;u;·t.:,_1 j .. L ~----<!_,,{,·,;.... .... ,,.u 

::-;Iq ·/'no sr· i.:r .. r:,nuc:L:, :·:·t ¡.."1·.l11,..:·1 -~í'ii.-: C•;1 e. .. 1 L~ • .:.t \_.:_i-..1.....;; .::·~ • .-.... ~...., .• 

t:ir:nt;.· ur1.;-, c¿1_1L! l111t1!' ~:·L•I .1,:·1 ;_·¡ut:' ~-"'· L11;·1·.:.-.~i..:-; d:.1,~, •• \__¡,,,\.:, 1'--' ¡ ...... _.;.~l.1i1 ;-•1 ·~·~ 

ff1o·l:c:,t ... ;;,; i.=i :.:.1.:--'1JU11Ll.:..1 1:.,.u1, ¡__,,_,·1 iu1·ii·1.:-.wL-' ¡_.;.~,, l ... ~·~- .. ;~ ~··-';.1i t_ .. 1 '"j:_:.:_ ;_G 

cíón 161 / .:·11 l'i¡~~(.t~ C~!lf ur1n /i·iJ.l.d.1 :"1t..' ;:_¡ .. 1~.;· .. a -~'-•'-• ;_¡_ ;-,_. t·.JL.:i .lJ . .:. ; .. •L . 
•. :dil.:.)' , __ .... ;·~ .. l ~~ :..:. _. •._,_,_.:..: ... -

;:..i. }-'¡ .i.i¡l..~f-'t:•..>.Hl! .. ~ft~.\:· i::-.l 1·1n1'flll Ut.' J~ .•• hl.J,. ;.:~ ~-.'.. ;¡,-:1·Ü11 ,_:.,,;:,:,,_;_¡, •-i' .1 '·'; ~.::;: 
g:tnn que i11c.1Lr>r"t-.' 11_1:::. cu1:ii.~·~~:- ..• .:.it~ ' -· i ; ~. ' . -· .. ". . ~- :: 
f'l GJ- liE . ."J)E' !?.f-'l" f:•J ¡_1¡ L•i11i.:.•Cl~,¡- e {.;¡¡ ¡·r·;.\1_1¡ii.~1. :.c. , .:.·:_).·. L1J; 

~-t:? c.iunc.1 e:-11 L1,1 pt •. ~ ... ~ii1~~1.:~ .J...i,,;_¡ __ , t.\ . .:,;, ...,; .. _·,,~~c.~ .. - .~ .. t t .. ~· ..... ( •• 1i1..:..· .... 1.:c.~ '"-''c.:s 
t .t .l Ll'' i~1n~ .• 1 >::: ..:,,_.-.;::. i, L1 ·,J.- f -"- L..o•.' ... :->.... l-1'-'•: ~ ._:, ,_,_,\ ... , '· ~. 1.. .:...1 ¡ _:-···.:i ·~ L.!·i 

<_,,:_.,_ {.~.',.l. .• L.;;1._.;.._:; ~-·-~.· .. .,., ;'~.=! 

GbGL.·l~b S1:~ j't~·p.l. l.~:' ,_1 ... .'L;_.:._,. :...~,t •• ;.·_ .. 11 .... _.,¡:, .. \- Lr:1¡·· .. , ....... ~.; ... ~'- ... ,._,:,:;..; : .• • .. tJ1··(::;...~·.:.n 

i:Li/"1 En üll'"()::; Pi"l·Jr1,co"i.:.\J1 .. t.•).·~ ~Ji ¡_;-,c .• i.1 ... 1t:;;.:..,1l.{.· i .. ·.::~ r-i1 1 .. '11.n .. ·1 .. 1....;' ..::::.. Ll...: le...;¿ 

ge11t:·~-~ liL\m¿1cjc.::-. cJomt:.·s,i . .iCC1s~ ¡_J,.'Jl .::.:c.1 f11~~/ ~i11;...iu1·L . ..:.i¡_c:;.; ¡-;.._,¡ •-\ .l.:.1;.:. c1:.1l_\~ 
1 ¿.¡:_~ y pr 1J: .. :1.:1t_,_~1::·ft;i~'1it;_ ~., . .: .. 1¡·, L\f,,_, L ¡ ,_\ .... : yu.~ .. :·¡u .. Ji .. _1 .. :l'l~L.11J2; l~., ¡··~~·(;$l..i1.!;'! 

c1un dt~:- lc::is qt.~·1·1t:·~:.~· ¡·¿1·~=·., qut . .:' L~.t_.. ·:;.::,~.: __;;,;..:- .... ;, J.9L1 .. 1;.i.;L,,t .... : :.:i,¡_,L:i ~-. •. ,;1'LL'~::. .. 
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SPANDIDOS, D. 1-.., HOLl'IES, L. 
the var :~:ü.:<1.::,· c. •. 1 ii(;~;;1 / Lt.<<·· ;._·_,;·~1-·, .:.,.':.;L.1:_;-. 

Tr ans..cr l pt. i onal ac-t.·i v1 t-¡ i 11 

U: . .::1«:,.:_,:._¡·1.:.~1.:: t.:· -;_:¡¡t.:.• ::i...\i;k\D 

i-·J¿, ¡·:::.~1 GC:l·rc. F~~i-1 i_t::t ..;.:¡~::-~J.·· d .. :., 

¡-,;\:..;, f..-L\L:.;'Ll i.::l, ·'·,.- -i· il•.li\ .. \,, 

;.:· :::..·,; . -· , , .. ;~ r· -

1: ... ,.; 
... , -~ ':J -- ¡ .:.. ' 

t:. .. 1. _.,~¡ ___ ;, <.,\.., .:: .... ;._._ ~'-·• ·-~:. .. : --~-· ::11 i •. :~J· ''.-· 

p1··esc~ntan con una 111L.1dL::nc.1t-~ c:.:>ild1 .. ,.;,,. J.1--..1 ... J.·r·-· ~1· •• :.üs ... 11-1i •• ::. .. /;._:.:..t..Jl ... \:..1:..,;_.~ 
por· i c.: q Ltt::":· 51:-;: r.~si_ 1.1lil;....; :.... .. ... ,_, ,· ..:. ';;Í; ,_.;, , ;·;, í- ,_., \...: Li. ¡.:,; ~.,,, ~ .;, r"' t..:l;JL; 1.:te ... :.1. Ln·. 
dE· HA--rws.. Se constr·uycJ un pii:c1sr11.i.Ljt_, \_L;,, ~1..1 1. :....s~w1. '/:;-, ~ici ~~.¡-c,.·~c>-

onL:Ot.:Jl-:l11:c" \.~-¡ic.· 1".::"l...:; .• : •••• ;,.,,.,11:_. ~L.I_ ¡;,.i. 

CJl::' i i:\ el or· 1:.1m1· c:n 1 e c.i1 ,~1c ~.:..· t 1 Ji· r· i:,nsf ~1 
r·E:qJ{.J¡"; ·/Íj·, t::/1 .:Jj,¡"-...:l.• •. ~L'I, ,_¡__.,,,.¡·,:H J~·. 

CÜ!i -~ ;..,•, ;· Í:~ ';:i .i. •,_:_,; l .·:¡, ',:J~ ;_ ·- ·: ''·' 

' . . . . 
i...:; 1 f • ;__,. l i...,¡._. ~ ._, ~ ... L ,_¡ ·.• ._; •• ¡ , \ l. '.-.1; ¡ a 

t::..:pcw:..:.ion Llcl t.JCfrt: t~1..;l :.-11 ..,¡¡,L.,¡_,~:.- 1.;.i., ... :.-1 ....... :. c..,¡1:.~:-~ i:tl-l .... 1.:...,,,,__,, .. :...: • .:. .. 1;~ ~.;, ¡:;- [: 

rnoto1·· i·UCi,...t:E ··:..::·1;h, .. 1,·J1 ..... -_, ...... 1,·;....L. i ...... 1 .. :: •. :. '~;.;,_._¡;; __ ,·¡¡_ ;___'._;,:'"""· .................. t .... u'-.·...:..--

oncogcne:.~~ ~.1unqliL·: li.\ r L·."'l.-J1 ...:•r1 .. ,. 11·, L.1l..:1. l_;¡i...:.Li\J·

dE:l f.Jti'i"tC•Ll-ll :.l¡1i..JUju .lJ, .i.1h ... 1l:..; •• ~;,.__ • ., _ ... ·.::.i•'"''··· 

¡•·esto. •,:-J'--"1•1-. 

-~·-~ ,;,J.~ ... li!-.l d.1.; .2;:::~i:,.:i;, 

(. i·l...:. -, •. \:..:· 
·r L\n Cl U/'i1::-1 L UiLIL) e:;·;; J c.11 l L: ~·; i:.'; • ; ... , (., - ,_,;, .. _.(."..¡- .: ¡:..:L. i u, 1 ;i. 

7 
f.' ... :.;· 
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t:::"n c:rt1-o~::.; P:::. c.:istulnti; c=.:ri c. .. t ~Jl:·11i' c··!i.:1· ¡ i::.:_, i~~.w:c:.ln(; l,.:-< wul'.i:.1c.iÓ11 pun·
tuiEt.i f-2i': (.;:~-::.te· ~it1u (:::''~ c..;l Ji"1~:.-co./í,.:..,1.;:.. .. r·c.:f~·[J¡· (:,,\;.¡e- uc: c:.:.c.:L1 ·,. .. :-..t.~1cin., Esto 
irt1pJ :i.c,;:i qLH.: lns. qc·nc::-..:. r·.:1~:. r.1ur.:-r.:l(;-_i;-·: i:i..:.·r1<:.1 ;'' L•i ii1i.~:no.::.. ,,::~w::·.:. 111i-_::.c¿_,ri:1.:.:.1úos:-:. de 
..::1ct..i..·v·21c<iÓn1 iilUi:.i"C16;; puritudi l.Ú:~ ccidu'ri } __ t' ;~1i"i.~1 .. l.>l::..i:.:ac::icSr1 ~)Gr16·tlC'-~. 



_¡ º!c.' .. :.-.• ... 

¡ ~ - ' ... ' 

L.:...1 l{nr-2d L~i.;:.i.u.Lz-.r· ~;;... li ::_,!t ~.J· U'.-.l~.-,-;;.;' oc u1, :,;_~":..;;·c.:L1J.~<.G!~;..;u,;... •. ;·;Ufli<-inO. 

El l~Dí·J c;¡c, "''''c«C ccé:lt1li\c' ''·L' cr·.:i;,c::;,,; .. ,¡~ ''" •.> .. cv ;,,,. :·L;·i<.;.·,. J:j:, ;~u;; 

cun ~:"1.l.;;:.,. :=.E: t?.lúL,cr·1.:1 Lli":,:1 ~_,.: .. i!t.i.~-, 1·:,.::;·..:\ t:'.:.Lu,.J..! i~i,· v.~ ::·1üi·~ u.:_; .._1~<.:.s :~u,.. 

1illj1"1C..¡~. y t.!L:: f •.1lt~11·1~ f"1L}(";¡¡'""dU'.., ¡' tr'f.iít~:-1¡,f !J¡,";Li..1.__, :·.:.1·_· Lrtt:c;·, t.U"I ¡;;l~i'il\3 

·rr-.-'.l91nento di::· ·1 •.• : r.,Lt~ 2~-1 ;·.0;.i ... .:., .~~1.::, 11.1.>t:::.:.1.:.!-d'.:·~ :.~i 1::t•-~1-;~:· dbtL·:c~·-.::.-,uc .... ,l 
p¿1r·L~Ce1· ti..'~:-.t . .:1 1-·E'lf.1.•:.::·.üí11:,r.:i_:_, CL•ii .lr.:.:·:. l]L';-,...;;!.... ;n .•. L-;fí~-,,u;.: t.i:. ~(..\.;;:,;,;·._:;.~.;-;:. .. c .• 

HP1LL !l (1,, ~ E\F~LiVJf.f, 

!.:.i.;··uL:·tu;··c. j\!Ut. ! 

:=it::-.• el ono l:::<t oE•nc N ··r·iú:.::- r.lt:·} 1JC':1C11;1c1 ld.ií"fl1:,:-,:~- ¡;.: .• r·.-:1 ~:-::,,"i..:uc.i1 .-.-.r !.:.·U ~~ 

tructur-z.t v e>:rn-f.::s¡'Gn. Se UG·l~ec;..:i:.:;:"or·i ::. (;,:\h,'í"i t.r-ztn~-;:.c:r-.i.iu:.:.. poi· i·J-¡·,::;.~~: 
t.lfiC::i de :'.::i t::b. y ott--'l) cJ~ :~· )',!.:•,'! L·.l l.!'" .:~r¡~_.L,;· .i. ~.C> il1-=~·,-01 •• :.....- ... j.~1; :;,., r :.:e i .. ~ 

más abuntlantc• que t?l rnei-101'" "¡' .tei ¡j,i t:::r·Ericil:; úi"¡·L;··c i.:1ff1bL:i!'..:. •. :: .. :-~ L1ri ¡;'"¡_;g 

m1.::-ntc.1 1Dt.:i:?tli.t!L:1cJD e:;·1 ~21 r::.l."L°lü ._;c .. ¡:,~::;·fiii:~1¡¡_::,c..~L:11. ~)\::.- i.\n1.'>i:i.:..: •. 1f·.:.:.:ri J.LE-~ :;· 

tr.::cn~;Cl"lto~;~ y ::··:.t~ t.ü:.»ter-mir1ü ql\L> .:.::1 y¡·.¡·,u U·-Ti:,s .. ~c_,;,-::,L«.\ dt::· / c-.-:¡;.i;·1c:·;;;.~ 

4 dr.:-· lo;-;. CU1¿1i{-~S Sl.J/'j l".l"fa(.Ji.h..: ... üc1S .. L.::s '.:.>t.:•CL\Uf"!L.:i.;_,:i,. q\.ll:.: ~1.::¡~1i:,t\'',' .• í'J 1:1 .lc.s 
e.-iWnc.·s~ e intxorH::·s ¿-:-.'q1.t1v¿dc·n ¡.,. }¿:,:.~- ~t:11.: i..:--i-kt··i ¿:_1~"' y ¡:-··!~1 "ri1:··.,~ ~::,::. ;;.:;·1c¿ 

.ti .. -:¿\r-Dn .lt:is .~.t;:CUt="i""iC.i . .-:-~:.. Ui? .le; ;·:-::1d.1.0n Pl"Ofi¡(Yl:CJJ~1:..1 'i Li~;i ~.:,11::r.J- ·.:J.:.. ll':J 

ciu t.li.~ l.:..:. t1~i:\f1Sl::;·ipt:.lÓ1"1 y SC! l:f1i:..CJl1Lí\.-; Ll: j.'.Jc1í..r-¡:r¡-, í1"i\..ty :::.Jd1:1.;i.1f' •. i.l Ut~ 
los li.::1m...-:1dr.J~;. 1;¡r.~1·:c=L (lfj[íJ(;Sl..l(..:U:;. ljL!i.:.: -~- .. ,_·;11~;, C: ..::.:..::- .:.~;;~;:"<..:·:_·_.,_;"¡ ::.e·~- ·G·, fiiL\f' 

¡' 21 d~:::1 _l¡;_, h1'i(.1 (.(_:;(¡ l i:.·uucl.t:-1;._:,..:._1~ ' 1 ... t-J \l... "'(_1¡"¡'"' .. ~->. e·¡·. i"J"•"'¡i t:l~J' t::~ 
~·l L ~ D'...."- ( .. i '=: l r, 1 LJ. C• 

1 
UI ·1 .... 1 ...:~,.1. J.:.• -¡ (¡ ¡· n .... ;it~-~ 

0

::1L\ 'f •-e:~- Í l ¡, ~ l; ~-°' ;) .... í~¿~: ti.:~-: .l (:·.: ... ·e_¡-- i; J ~~ 
t1;.:.·~:, ¡.."',JG ct.·!";;_.;-..;H.:_,1;·. c.'-..l cudÓ1i 1,h-: .1.;·1.i.L:ic.1~ ·/ .~.:, r.ii-- .... :::_;: . .!nC.i.ú de· ;.::.~;·L:uc:nci,.·;::_:. 

GGliGGú ~L.1 C.LbCL~t;; i::-.:lt\.i.1PL.!C1r GC:":l ¡-1rc.:11~·~:u1·., i~C;."Li:\~:-. t,.._,(·;:1:..-=c:ci·::::.t. .. ci:-·1!.~-
'...clJ~].le1··¡::.-r·1 qu.t? N-¡·i..;:~ ¡ su r.;.,;p¡·'t.:~~-1Ón!'! iH:.lJL:'n ~ . .;r.:·i· <i1U 1' .lh;¡..:G1··1~i..\l'•LC:::í µ.:,(·¡_1 

1 i~'.:':- -t'.1_\l"1C:1 l"1l"1f-~--;::. ;-il,l' lT;.'..1lt?~, Ut:: J.-.::.i >-l~'~L1:1 •-'~ 



·¡ c·,n . .f ;:.,S.t.-~-·o.~.,E·C¡· ·,:·_~:::'"'',:·'•~".~¡ c •. ·~.~ .. t , .. ~~-:r.?1·'.~!.~:,,, ¡ .. '.:.' 1 ·_\.~.:- ¡·1L<i~1....:d"!(;. :r .·:::.E:: j 1:.· L;f¡ ::~:•{¡LJ" u q;· ,_)¡¡ (Jüi;¡Q 
'c-1~ ~ _, _,•- <; • .._ ~ • ,· ,,:~~·f·,• -¡··....:-.::·<: iiLl1(;(:1i"iW:.".l,. Li::,~: . .,_:, IJi~·ti{.:.·s:. 

pre:;:: .. h'r1li:.tr1 ui·1c:i t:.'c.Li'·uctui--.:: li1Lr L•;1, ·:.:::un L1.J;i1ur·, -., t:Dff1~:,¡_.r <.:-:.-~_:1.~u:..-:r1L:i.~;'?-~ 

E\:.:on.H.::c:.~-~ mtxy' ·::..:.·;.;n:1.~r;;1'"eS ... t:J .:::,r,.___;..;~~l:.:·1JL: il--i-·.:: . .:.:, ,je: L.\ ~-Lri\..:,: ...... ;,.;lt.:l¿_t. •:H:: 
nt:.1ur·oblast:cn1k·1 l':L\lllé.tí"tl:J ,:J.,w· •• -¡J -.::·i-!!1 t-H-::"<_1.;Ci:.~• :-,c_·¡__J. ,:1t; •. 1L1 ·:. .. 1·¡.¡,'..:~~~.il''ii1.-.¡,·c1.~: 
e.t N-rL.'"-iS cit.· c.1:~~iui.~1c f';Cii'lfl,:\l¡::;~, 1;tJ. 1.:~ tJ,- ;___·.:.L;;,;_i.:J. L.:. : .. :o1.~c.c" c..L;._i·~·,:.,..t::nc~¿, 
G:ntr··!:., E·l ¡·~-·r·i..;~~ 01~1r.:t:H;:JG.n1cL..::i ·..¡ ;~.1 1·1c-r;;-1(.: . .i \=~~ t ... ;1¿.1 .11uL,-:•i~.:,c'!i:-1 puí"1tui:d i:ic.'i 
codón \.'Jl ~ El pi,...C•tü··rn·1c1.)iJLl'1i-' 1..:ci;:~.L ,·.¡ 1~¿, .l 1 ::. •. li:... ·i e:.i l..J;1~>~.JiJi~·iü . .::'I ~!.tL;t!-.} 
m:in.¿1._ L.::l (!fN-1t:: 2~ti::.~ foi·"fik1du ~;c:i, '! t::-~:0;·1r::··~~~ ·r' c.;.:-r~ i r:i. e:~·¡ ur;,:,, p¡ uL;.:·ír:ú 
cif.::.· 1c1cJ i.~mir1c1¿~c1dos. Sí:: n1:·~G ~1í··,,:.1 cLJ;11~._,1·.::--.t:..1~.';1 ._·;,;_,· ._ :.. .. .._i ••• L.í.:·.J::.:11c1.:.t "> 

.lt.1 dr:? los otr·o•3- gt::i12~;. r·.:..is i1L\ff¡i\nl:.1'2..;- '/ Si::· dt:: 1·:~1;.tci,,·w;·, 2 1-~:~~..i.ur1c:i:;~ C:¡';··· 

tr·e l¿ ... s, pl:iSiL:ionG::::. 1-·1.::::u ·r· i.::.:-1-··J..C'<G:- tlrin::;t. !..·:·l 111,:1:·;:. 111w JiL>1:1\..:í· o d•-· ;j:i ·· 

-fF.?rf$.·nc.id~::. ~ni:1 1 ·1: 1:.:u.·i\lL:!:.>qu.-...rn ..... p·a1" Le 9¿·n-.:~:.:. r ¿;1;.,.; L?~. ;_¡L;- l..:.:. .:\l¡1J.i1D..:~c1dr::.s~ 
En li:. 1·cg1ew1 comp1-< ... nd1.cid t.11t; ~· Jc.i;, i:L>c:wnt:.:-s !.?i·-1:2;:,, J.:.~ J·10ífi~Jlt)g{.:, 
diS1ninuyt:.1 y en l¿;s:-: pc1~-1Cll.W1t~~ .. ~ .i.)1-·.iU~'it \.:::<~;¡s·u . .::· .l~.¡ ;1n:·1H.::r :..~.~in ... ~Á\-..U¡_i. 



Lo~s. ncr.o.s ~-:;1.s ~E~ han Pncord:.rado en gr.r,n var it'?dad de or·gani s~~ 
mas~ desde m8mi.ferns h~st:~ bacter·ias~ Cabe se~alar qu~ en espon
jas y Fscherichia coli se encontraror\ de manera casual~ mientras 
que 0.--;~i~~~;;;~~~;-~~ ~Qli, ratas y levadur·as, son l~s organ15-
mos más emp 1 earlns r-:n todo t. i po de ~}:piar i men l:o~ ~ por lo quE se l s.•s 
ha ~studiado extensiv~mer1te~ El l1ect10 de qwe sean pocos los tra·· 
hajos en los ql\e especí·fican1er1te se hayan tratado de encontrat- g~ 
ries ras en otr~s es¡Jec1os y s1n embargo se les haya cncontr·~do en 
tantas y tan ciiv~r-s~~ lr1ci1ca qu8 lo m~s probable es que v11 muc!1~s 
otras esp1:-:•cies también e;~1::::.tdt1 i:Jt?íH~·s Y-P:::.~ o 9enes ¡---r.dac1onado~-.:. con 
ras. üespué~s Llf.:l y-.=rn:.:.iui.~1 d8 mi::~m.iferos los gc=:-r-ic?s r·a~~ i::ic::: r·cipt:irtc;r·on 
E•n el gr}nurHc1 th1 !dLS'.2~L!.!...!ii~ f!.!~l~Q[-?Q~~§:t.filc 

Despué::1 c1E~i ,]enCJma dt.: mc\lfl.Í-foros los sigu.ientf.0s o;' c.Júí11:...,.io..;'...':; ;.:::1 

dondt? St? dt:;>t10ct.ó l,·-1 E1 1~1!.:-:.ten~:1a de genes muy s:imilt:-H'"(-JS a JCJs CJe-:v::s. 
ras fue en QCQ§9Qn~Lª m§lªQQg~~ttc <Sl1ilo~ 1901; Exist(?1: 3 ge11~~= 
ras en !l~ ~fil1.~QQ9.ª2.h~~C luc.i..·di;:¡~dos to~n l~1s pos.it::ion;:~~;, e:;u <Dm1--¡':!s.l) 
64B <Dmr·d,;,2), 'I 6.:.:~u lU;n1··.::l<:.:.:>.:.~; :.ii::l c:-omos.nmc. 3~ Lt1f~ ~}c~ne?:-;; Dmror:;.1 y 
Dmr-?.s2 constc:,n Je, .·: • .--.1,~u11t:..'·;:.. ·/ :; 1 n~r-ont:~S;1 rru c:inti--;.,s qui:: ::>nir·n~3 pc·11, ~2 

ce C(1l,..r?CL'I' Lit::• .i;1t:1"~1Í.¡\''~- .. 1_~1 ¡ .. :·u::_..•lii--, !~L.~ ~~;-·¡¡t:: L: .. ;· ·,t ~:;:·.;. -
n1ü1ooí,:.\ ;,L.:· L~L~. crJ11 i' :1 ~~~-.:. >:-j~.:;-;~.' L-·-:·~.i ·.--~-.. :...; .. ! ;._.,1."; .. ,; __ ',l ,::·· ·--L 
dZ\ a lo::i !.Jf•:h2:...; hL\i(l;_,f.1\..r~_, LjUt: •"• t.11:,;'.:1 1.::'2~ j_I)¡., ····- - • Í,.)~- ·.1· 

dura y l.:\ ht.Jmologic::. 1::T1u'-L.> ¡.L'..'.l Lk: l~--(·i.:_~ y l~:. 1 ... ;: .. _., ;,,~ \:'."~, :\¡,:·;, '-'::-

de 58/... Umr .. 1:\:::.1 '/ 01ri1·~.1.;::.=.~ C.t: .. r·1:1.i1:.:»i'1 C.t)!'i l .. , ,:: .... uc· -.,:_i , ... e 
e::; un ;:.ln111107:1c:J. clu .. '.\:; i ;- ... "i:. ~ ~..:u:o. .~ ;.: ~~'-~. ~-'-o.:.d qu:~ ·_·_,· i.;1;~; "';;:i!tt::L cL:.1. 1.:1:r:·· 
logia 01·1Lr'f::: lt.:i.s pr·rJt.t::iin .. \·_,_; dL· ;.Jln.·.:~'...Jl 'i })¡:·1;··,_,:,:~::i 1 .:-:;~· _ .. ,- l.::.1··, 

pr~otr?Ír1i;1~.~ r·c1::-.- l1U1i1d1lq'_) 1 di;.-t..:i 1_:~.~·- nu~:.:.·1t:il.:'.t1·-·;··1 ~=·~ :t·,· ·,:,:1 1 ·Lo:·i~:L 
~ . .:__1J tJD:-::.; ~_...,, :!~ 1·1¡· •.•• ·tí1.;·'· .J._, U~ ¡;¡1-'~.:<,,>~:.:9,~\:-:¿_~-~~·,· ,;;·¡,¡-,~'.: .•:, ,-Ll ':.!f;,·: ':· .• :_:. 

'r-egiorHz·s :ut:~ Lui1:.·,1.~1 ·.'1.11._;_\.;. ,., ~ ¡:.:-'..:< ·-··( 
vadur·a:o:. ( Br--oc: k ~ 1 '7<3i). 
El !]en~::· D•T1(·a'.s i. coi:J i f,, c:~·1 LU 1<.:.~ pi· u;.:f .. d ;¡, d .. 
so mol c:cul iir- rh:: ¿·1p:~u~;. ::~.l, :..iJ(1 iLü ·.._~)f1L:;:1 
El {]l:_:.!i\:! u~úr·::L:--.::.~ C:l.Jd)Íit,.~\ \.¡q,,¡ ¡..;: .. 1: . .;.•~:·1:.: ··~··· 

th~ 1~.::.. L!.!ºl:.~U~!.1~~.:~ti~ 1.k-.·.:..·d· . .:: l k·~ ',:,.,_,_.,i·'·:·1 ·~ .. ~: /~~· .t :·. :r:·.' i ..-· 

:.l!1 PS 
198•1.). 

Dm1~as:.~ :r 

d¡, vi de. 
.::ülul L::\:! 
e i ondd,·-~ 

dtlliCdilJt·J .. 4'-I.~..' l.::< :.:.~:.í;.·,:·:.j~~.¡ :~·:! l\~¡;·:\'.-.:;·: ,¡t:-! ·.:; :"Ó.'\·.,-- ':·.,L:-;·'· -
d!¡·,-~¡.:t,:lllll·.:-!IC.'-' Cürl l.:~ t.i.tr~;}Í ~.;·¡;1:_,1.,:\l. .... ~~~,,; "\ fJ. ·.•~.i ~::<.~'. ':;r 1 d l:,. 

~':t!lulc\~,. d.:~ b.!.!.. ~ü§'...!_~~~:J.0.~.!.:..:d~- '! t·¡;), :..::i ~.t-~1.v:.1 1-~ ¡i. ~:1.· :1,:'. :_! ni~'.' r, '1 t 

de: tL.:>11;-.--'t ut..·,,1~~ f~.11·11_.i u1H-'-·~, .... ,q11--·1:...,_: -~·l ,:1_:,_. ::;,.:, · ·".:..·.:: ,:; ::..: ¡n '.'Ji:. _,\.-. 
rh.li'"¿ur\-.L;· t~JJU 1__,1 t \ .. .i •. .:.l;1 ·../~L.:id rJ".,.~:.:._L_, ~ic .. ~;¡,,_:·:·,;,_, :; 'Í-; ... ,::-... ;·~ ¡::~,?L~··:~.·¡,.:., t.~U;J 

p1e i\n ''"i'J 111-:•L,: ;;i~ :·.1.1'. •. :.· \.¡,_...,; :, ,¡·,t:'. ;.:.to:;~~·\ ;'~.·:, ~:1 ;:·· ·-"--"-:· ·- 1. 

1 i ff.:.?i'-1-it.l o/1J ~iL:.1 li:\':; .: .• ~'~U.l .. :L:; r:¡.'j •• L~;-:.'< :';<:;::;; ~ 
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. '· ~, 

fi',01 ;:_-;.IJ\:':S 

c11r1."i;-1(],1Cick.:;~ ·y ,:.,r<)(:, ·F·· J-:c1~ ~ :h:.c·~··.'.,; J·.:, t]: ;~(,·;:~· {! 

c~dc.~:, V :.:·ll p• . ."!~:;.;-j CE d;:~ ~I l'.:~~ r':·\., .... - ··' ¡."f.• 1
.':.. '.> \.-'"1~~;'~)' e;-·~~··,:. 

••· ··: . . :- J ~ 

;_,,,,; r. "'º' 
do:: 

~ :.::¡ 1 '"· 

hOíi10logi;:i} 1.--:c:n¡:1,::fr·¿1dr:1 Ct..'.'<j¡ 1,;. ::.·:.c~··t,;c::;-,;_:l::·1 e:;~· .·?dllin1·)1..~L::ir1L:J~:, ¡j[.' 1,~·. i:,¡·-ut~.:·~ 

n,:, di~' r-HE.-"r,:--i.s r.u::¡¿1n,::t:t ¡.•Ut;;ci:..1;·; ~.::· .. ;, :_.,..__~ ~'· · .. < ··,~¡_::;~1·,:·:,-.:~-.; i:,:; 1 ""t.~:.:::,¡~L·.:. 

d'12l t--J.rnino¿11.:.:idc.·· :-. dr:· 1,:::t p;··r_d·E1 ~r:.::1 1v~ 1 .. ~·~~1r1;.-, ve<~ ·,¡-,~.,.c;:-,.c~do .•• ::le .:.~-;::: 

2 ¡:i.rot.C?.in.:t~s. dE?: J r.:v1:>,rlLu--.:\.~ ! o·;~. p: c1:: :.1;,L:~:., .;'-· ,_..¡,-: .• r:::.·.:~~"c.'.•.>· ir:_H-~':·.;·~.i-:·1n ur~.:'I 

t1amologia de casi iJr\ 90~~~ lo~; 0~GtJi~~~¡-t~s 80 t11~:.cicJo~ ~e~ ~~1bas 

r-•rol.r.:1 in".i.s:'! uni\ t~1ornD1LHJii:i. ¿\prt:.· . .:·;_ dt-~' :J•:~~·::, ,.. t, ¡::..~: :..:....:~r- c:.'c.l ~:1rrd.nt1;.1c.Lc!w 

1f'~O la divsYgr.:nc:i.a r2~, rn,x:r'c!---.. Lnt;·r.- ] .. ~~.:, ~.'!i l:.:t. .... --i1·1,: .. e~::.. l:.:·'...'. 1_.j~: .. :·11·, .. hl~ 

manos c-H¿-,-riJ.~>!' c---l<i-y-,:-:1:::. y i!-¡--;;;:,s, l.:::~-::. ;·cy.~ul1~-·~. d,"· :·,;:·:_c,¡,wlí.:.it:¡j.:~ ... y 
r·iz--\bilidalj c.n:i1-;c:idG.)n con 1.:·.:::-; t~.'1--r:itc•int:-.:·::, 1::k: l;.:.":,-,(:t~¡··.c:1., ·:.¡-,¡J:i.cz:.11:.::r.i u:--1;.\ 
J.rrtorr-t?lé1cion E·ni:.r-í: de:.,;,;_,¡.;,;.:,::,, ~;.;:.-.:_ ::'.:;} ~:---. -'."1.:;"':r-~ ;-,:--;;~·.1 r::·~.; qur:· h,:~n ::.::.~. 

do muy cc.insel-'~'•:\do~; du¡r-¿:1,f'd.c· 1;1.i 11 Clín.:-:--:. u~= .:.,:~r.,:::-. L .. \~; p:·ryLi.:::i l"1i.\•::-. fi'.(.'¡S L..:'0: 

~-3 .. .I;Q!::g::ii2i:fil!-.:?!I pr·ccipi tcir, c·o¡¡ ;¿-~nt"i r.;1¡-.:,;-··pc.:-., ;,,r:::nl:1;::1un,:{1 r::·::. qu~~ dL:t~.:c 

t¿~n p'.2i dtd \1ii-us ch:i ·.:;.:;,rt:ornc:.·. Jr1u~·:i.;·1e1 L!E: H,:\¡··\1r.c:y, .... / t:p .. 1i.::.• Lc:ir¡¡~iLT1 :·T:;.:t 

noct?.n p1~·otc•in,;ts-. 1-t'.:1'!:1 do- do :;1<-1mi fc.¡···c1 (F-'~;--·H .. :•·::, 1 c.r..il:~.,,, 1984} 
Lr:1~ pr~ cd:.t:::i n ,·).S R('iS dQ S ~~[C~~Yi~~ ~~~ ~;e:---, :i nr.J .i ~i:P·':·nsc:4b.l e~; p¿ll'' i·1 l f.\ 

··J.i¿~biliUü.t! cc·:lul.;,,¡--; lD i:.?\lt¡-:\ r.k~ ~<·'ht1!:: !..::_; 1~:l~,l ~«·:·\1",:·1 ~í:'.'.'."· cc:Ji.ü.:~~-, y 

t:tencn fU.flt.::iorn::..~~ .. di:.-·;t:!.r,t:.-:~ F'.:~~··t:;.::.ip:-·~r= F:>1 :z. r·t..:q~.i.1;..1r.ic:-i r::c· lr:i c:.-.d¡; 
rdl ::iclu·st1 que p¡·o· ... ·r:?E" dt::: i\ttf:c .. :{ i...:1:-:.-, cc·.lt.t:iL~;:3:, p;··i1-1ci;:<:;.;...·;jr::rd:.\:: 0:(!:3;:'. 
Rf'1Sl tal ve::::! int.or~"/i~:'nE· en :tr·t rf:·q!.llüc.ion ch:l 1t1t;·?~,-~:.:Sc.ti~.:¡;1t:.• dt:: fo~·:;T;~ 

lip:tuo~, "('1.lc·¡,· ~;:1 czq:d.-t.ult""J Funt:iL,;--, é'.: F'1-uli..:in,-.~.s, i.·-,:;,:::.J .. 
Eri c::::ilul .. -:1s dt2 s. ~Q[.Q~~it::i.S:f: qUt: f-·,:~.:;,~:~~r·it. . .:·.;;1 d.~:::,i~:_:pcic·:·, ~:,n r::r,El 

·'/ Rf'1S2, i .::~ p¡""o·i: r:.:·j n.:1 c:·-:-1¿, ... ,- ;;¡s;, de· 1r • .:.~r.1i f c::·;~c• ce~,;-¡ .i c-vt~:..: ;ricd 1 i. i e:; . .;:.:. .l cn1:::::
;~{J "S;L'; .. roici''Din·.,~¡:;:-c~tüd,:.i. demt1c·st1"..:~ tc·n:::;,-· :'.~·1 L:t•.p¡:-,,:idu.d c~L' r-1...:-5'(;:,bi~:t:c·: .. 

y i t-=:\·'etdu;·-o., V tambien 1 es 9E'l--1E•s:. r-~¡:,::; ~E.. l:....:v;:-,;!L\;-~:¡~ c:o:: un.::-• ;P ... \t.a~:i on 
dt..-:;-1 l:odon 12 que activ;;~ los oncc:,genc:.:: t··.:t<:J. dt.~· 1rii:.-,;1:~ ;c; .. c:.: :i.i:: .. h .. -,c.rn·1 I:: 
tr0nsformi:tC.ion de celu.las l"JIH-·:.~T:; ~:.l :iqu~ .. l que= c:r:in i'121 C1Cd.:oocnica 
d(:: fíi,:~mi ~c·¡·-o,.. \Dcfco··J!':;fh~S •/ co.1 ::::.. .. ~ .tS~:.1::.71}. 

Lo~) 9eno:,;, (-,~;;-; t..-.;,,:··b:i~:1;; •1r • .,,1i J,:. ~ ... \i.... ... · ~-·· ,·.:.;-:.:.¡··- <>:»p:..-..r~j;_::• r.~::-· 1:,1 
v·1-::\du;-¿,:~, .:¿5;bi~:.Q~0[.~J}!;;"';t::fH}(Lf,;s--2;! ~~'1il9J;.:, F?: .. ; 1:.~.,~/o :~¡cnc::;r,.:., \_-.:i·~~t·.::: ·dn ~]C.Td:' 

üe> 1.::1 fc:i.mi.l:i.¿\ r-ó'.:", 11,·:~;¡¡t.\(.io Sf>f;:(t~:, q\Ji:? c:c<:iif:.c.-.:, ~.'\!li..'í p;,~cd.{~.1 i!·;,:1 rk• 2.19 
~~if)O~cic:os L-~ disrupcion de sst0 g~n2 r10 r~s,2lt~ 1e·la1 pDr·a las 
cclulZis, rio ,:..,.ltc·~·~~1 lo:.:-. TÜ'-/Glt~s dt: :'1MPc: ni t.-l ~~tdenil-c.ic:11:=~:.D.:, pE'r'"rJ 
':.:>i cz1t\t;5~ cZdf!biot..-, fc11cd_ípico~:, pi.te::·::.:. ;:.¡-cdut:::: d1.?f::-:..:-m.:1ciwn.~-:-;, cc_•lul,:tr·r..:s-. 
En S .. D.Qm~g lzt fur1c:on de· 1,;, pcc1t.c·in.:::t SPF.:1'.:~f·) ¡-:.:-tr,-r;-cf~ c.;_..t¿•l" 1-c:lCtciD·
n;::.td21 cc:ir-1 li:> di fcr·c·:nc.f~]Ci.Dr1 sc·,-:ui.il mc.=i.c~ qu2 cc1n ] í<\ ~~~::.--..!.i.::=-,ic1n c:;.;:11,.\lcn .. 
u dift::-:-·c:nci.::i de .l.ti i~u¡1c:i0n dr..:- 1-:.-;-.::. pr·ot:::in.::_-1~--:, F":-;;:_; ,;n 2~ ~:~::;_!·.v~s·;¿i~i..i=!g• 

(N¿~dir1~~ocn .. •js ·'r' cul~.,~ .. 1 19B6). 



vE•t"S:)':;,, L:1 iu.r,c. ~ c:;·r q1.1~. c1...i. .. ¡·~ ,-~;·., <:::L c;--,¡_i._::., \;". 

tr::· l¿: ni:::.:.1c0 .::·!1 i'.c,¡j.~-1~_-), r-.:': tu '· ·,~ .... 1~ .• 1.1.: 

i. ~ :··,'.~; 1.:·::.._, n:·,c:.c:~--: . .:.1r .=: ..0i.r;1~::t1. 

·: ;_:; ~'. ·:~dc1·: •_J¡_,·~.C·1""1:~\:1t:.<:..-:. ,_·,l 
,-, !~.'·¡· : ,_; '.: ~-·· 

C,¿,'::·L rr .. :.~tí,:: ·;'"e:· ci:.: ,, 

i·,:d:..::\ c:.-·;~.i:.t . .::n (jf-:::·nL·:.~. ;iiU'/ 1:~.::1:.i.~.::1;·c· .• :1 ·rr:;~~· iJ~: 

¡-¡¡¡:_:., hUir,..:1;1('J~;" (.:i...\;.'0 ·'.::~;i.:ud:Lo :.:- ¡;,uy :~d,·¡:ü:' t . .:-~rd·;;_;:, r'!D ::nJ e:~ f.:·c~r· ;:.:·l !-o: 
cho d'2 que: dij ;_::.._¡ 1~.'.fLl'1U(j,._, ri"1..',dt;··:~--on u;·:1.tj.i.n,.:;1·~.C' Jc,s_·, SF::·f";¡:::;.·, ¡ .-."."::.· .. ,_,ir·.:.ilt::'!::.. 
sino tcur1bi ::::·n pnr Jci ff1Uch~-· qut:· 1: 1 - f·;t:(r·: :.:>~,l:utLL:\dt:- 1...:( ::::.:.-:p;·;:''.::io:-,. ·/ fUD. 
c:ion dr? lo~-:. gi.?nc:-·::; r·.;:1~:, G·n lr.:s c:~:pc1,.~.,11.._:r;"i·.r:i:::,. ::r:-cho~; E·n l".:.·d:.~~s ~\h:::-i·· C.1Q 

m.;, dt:· r·,.3t.~':< c--·H1:1-·r·,:-:~:.-·.i '..-.=:.: 1LH.:11l1;::2~ \,.:1-i •:::l ::::r·orftosurr.i:'t 1, c·-+í.::¡-~¡·ds·--2 

f:?n ~-:"1 Ct (_,/t!t"'JSUl!h-1 Y,•; ~! 1:--v:1 ·· :·d-:.:: C'f"J ,-,J !.:.:t-omr::i::.c.·1:·!.:;, •'j '~s~~p.:.1· r,. .. ~· '/ r:c:i1.,.... 
198!5>.. El fJt.:·r1c· --+l..:1-1·.:ts--::~ LiL1 ¡·-ata L ... ~~- un p~eudogenE·~ pc·r·o c:.l ~.;c:;-t.: 

c···H,.::1-·r<::1·~:.-·\ r.:·'; Llr1 f~;-:.r1t:· ;_;ct1·.1íJ Ljl\f? C.Ddific.¡:i Lln.::1 r1r·..-:1,:.i::::in.:. p'.21 :~d2n·i.:.t_ 

ca a~ ... ;::~, c.~cl i;p.·r1c: t· .. ·-:-l<-1·r-. .. i.!:::~ .. i dt:: hu:r,diit::<) le, !.:SC·r::..¡c-nr:j¡:, r~uc~c~ct~t~.ic.:i 

de::· lo~~·, iJCf'IE'~: .. .:1ct.:~ .·:--J'_: ; :···r·;;~::· ch:: ;·1Uí!lr",:--1i.:í '{ i·c:·d:;:,1 c-~1 !.::?iiKdi:«·;¡.-:~ c:1 un 03>~ 

pc:i1·· ll:J ~~u~; 

Cii:l qui.::;:-::_.__:. ¡¡~c~:..i.··¡-:.L.t'U 1 1 ,_ .. } Ü'-·i"1G:i;1:1 ..... ~;·d::'! ;.:;r·:lq:i,··1t:d::1:.:.:;--((,L' \.:.ir: j"¡i:J;Ji .. Wt 

e.amblo / i"t.~,;· 11.;-,::1 ·;:;r.::;r.::·1·cic1;·; ;:.,¡··~-.:if-.lc:i .:t1 ,:1I .:-~-.tud·?.;;ir· i '~':'.::.:..~u.r· .ln~:, ·,:J. 
rus u1¿t'~3- L: :;;10; .. i. ~;cn1 e.e.: Tt11:·r""iJ;·1 ~:t-.:·l 1'..CL :~C-1'11:·.:·¡dC'':.-... ;;. :. e:_; t>--.í.'1h.~ r:i~:. qut"' .. :~r::r.:'D. 
t1 .. -..:a·on ·::~L\ nric.ogc.in11.:.\rJ.:..,d ·~f-'.;__1tcl -¡ t.c·l·¿.~ ~ t·r::-:::6..- ~ Er, e} \·;c:nc;:r.ci :::i:::· 1·-5} 

tcH!¡i ut.r-o ül'"í;;)uni ~~:.mD iriU/ t:rr\p ! ~.:<'<de. L'í• ---<-: pc:r- inn l"1t.L:.<;-. .:.lc-1 ·~ r.dur.:ci un l:u-· 
mc.u-¿d, tc.1.mbicn :;::.¡_:· hr:,ri lir:_;:.;c1·i i:.ei ¡_-~1· .. ,·,r.:~·;, :,...:.,_~~ '/ c;-1 µ;~¡¡··t:c'-~lcs E·l qc:·ne 
r::-.. Ki--t·¿ .. :,:; i:-1 cu,~l ::-if;· ,;c~ . .i .. 1 ,"'.1 con e·: c.) r:,~'..~,--~::r."Jt:nr:::·;-o;: -:;~-:-i:::::- a::.:r..,,r.; ;:::, 
p~-,.:_~c.ti c~mc·r:tc igL:::\~ ~·:l '.]::.:·:.•.~ ~>·!·:i .·.:..:: !".:..~.;-¡..: ... .:; .t. :··,¡_, r.:i:·uL.:,;.,,:.i" ::.:u11!.:...i Cf'1 
·tiene 11:iS· c.;:1r_;.:ic:tc·r:l.::.t~ic. ....... :. dr .. Ir.~<;.;. ~JCi·1r.:r:.. r:it~~Jmi.:~::>ticc:;:.. ~Hnffr::.:-.n y c:ols 
1987). 
ptll~S scdrJ f.?~!J::~t1.z:n ~51 b.:1~~~?::;. di. ·fcrt·.:ntc .. ~:, r.:;;·nt.1 e ,:~iilbo~:., y L~L.:- í.0st1:is c.:.1.m 

bins ~::,olt ... ~:~ o:·,c· {:,·i:t.:.¡ucc:11 ,:~·n di rc-;·,_::nf:-.i:1::. c.·n 1..:1 .::.r:•1.:~_:(:-r1c'ia. :.fr.: Ii::1 ¡.:,¡·e,. .. 
·:cu:...:; -, 1, 

1 <.-\..J .. ;;," !I 
. .... -~ ,. 
,l ''-·''"¡, .'¡·_•, 



12.::.:: .an1ir10,:1r:.>clo:,:-.:- y 
1986}., 

peso mc<l ec:ul .~r de· 2::~!' <:(:O cL::11 t.;:i¡·,¡.:. .. _~ 

1~·alH.t.?rrtr. ct:in p2i-i·d-.:-~ L'ln 1:1ú;ni-;c;;·-o•.:: 
Dd-rAs se mxpr-~s8 
clo celul~r dQ D~ 

cr1 +or'rn.:. .. ¡.:i;-·t·:-· f"c·t' :::··:'tt..: ~ ... d 

fLt.:.::f...l~!it1ºbllli (~r~ '/liiund ·: 

~-· !.- f l\:. _, ! '·' --

•. ~ .. ; " ' - • ! ¡ . •· • ._ .. "f 1'\.;.,,_. 

t_:¡ n~.L .; ':. -.:::~·,, :.ll'i.::•. ;:.:--otr:·::. ihl. d 
C~i;; ~~i ;"'.¡~ <J,;:;;!1D;.r_ .. ,. f:t';-~~:;. 

Se hc:-1.n 1~er--;or--t.:.;.Go c.:i.1-c1s 1;}e:nE:;:. t .. cJ.¿\Liu1,i..'ít.ic1:·:, r.:r.:;ir; lo:::, l;jcr·,i:;c_. i-as~ 

quo si bi~r1 pr·esantar) ejE1-tas Cdr~ct8ri~t:ic~s c0Gur10s, nt~ f)~·~sL¡1-

tan una /·1orrioiotJii:\ iu ~~,u1~1c..1.01Yt..L·fm.:J,;,_.__ =·.,·~~¡-,;. r~c..:...:=..i .·., L.!..:.;;·,,~. í-'-~tl . ..:1 c:t·,¡·, ... 

sidet-ar·los E:-lG:!ic:·ntcJ::;. dt~ l«:-. -foúmili,:t ¡·,,:-1~;~ pc¡·-u qut~' ES ir.-;poi"tBntt;."? e_g 
noCG!i·-. 

En 1 os. g.:nH;,¡ 1 i o~::;. ,;..bdom:t r1¿:d es <.k:·l r11ol US")co Qr¿1::t:'2is1 fS!11-J.E!!'.:Dif.~, 

e>: i S°; te.· Ui'1 gr~~r:.f.2 11 .:,.r;:.::.\do ¡·· i 10 :1 po1 4 r- t:!?}··-·]·;of{Jl.'.:11 cgc:.. El g~~n¡:; i'-hi.::i ccicii .¡; i 
ca un;:l pr-otE-:i. nd honc.] CHJi::¡ 2n U!"¡ .~5:'~ con ¡:">:-.il de .:: ·-i"!.:..1.--1· ,~·\s" ,:\,tib.::is µr·g 
ti::-in.::i~·::r pe:..:-:.2-i.r1 .'21. lúj y con-:.;E::,.¡-v¿~r1 l.~·1 or:i~~m..:i ::.er:ucnc:ic\ t:.:F.tr·Lo-;.:ilo ter·rot 
n;.~d r4 t;'..>t¡Ucr·::. dú p~ü-2 1 ú uni ¡·~•t wt.:í·;.:,¡· ~::;¡,::.\:.. ~ !:::~; i =:t::·n ;r~-nc·"..- ~-he· t.,;~.m~J:i t1r1 

en e-: l rJt::no1n.~1 de: :·21t,;::,~ de;:, D .. ff!Sl:JD!;:!Jf.:[;.l~!:~ S. ~st:!dYi.2i2fi~ 'r' hum.::.nt). 
Entr~ lns g2n0s i-ho d~ rnAmifEro y d~ A~ G~lifg~Ql~0 G~iste una hQ 
molog.i.r:i. dE· 851. ~l·t¿.1fJz¡ulo y p,;,:L:l :'I 198~;}; E tnc1u;:.ei 131 p.¡.?,l'""e>ct.:ir tL1rn··· 
bJ.l~T1 c•:·~)~.:3-tE· un::, hei1JiCJlüg:l¿1 ft.\ncio-n::il E:ntr ... :.;:. IL;~4) ~rctc::r,1 .. :::; ~-ho e~:.-? f-i·~~ 

mar10 y de~., &ªliiQCD~-~0 CAndr~rsrn·1 y l .. ~c~l~ 1987) . 

r.:11 {: . .-.1 . ',. .. ·- - . ·-...:. ••• .J.!_·, ... ,_ ........ ·- ·~ "·- r . 
"'_j'-·''"-· .t • • ,. 1 :.~- '· rir·, n.-ir-.. 

ql.\P t;.~mbi Cit SE' pl 1.:.·::.:.2f1t.:1 [::'Íl r::l íjC:T1r•.1tt.<.:1 {j¡U¡·-1 f";D, cun f._.] !.~t.lE· "1,j 10í-.::. u¡~,::: 

gr· ,-:-,n hrn11ol CiQ i t1 tLcn;c· ¡ c.:jl ~;, .. ;1 1787}. 

E~l Gt.T1L ;-.,-..} 11 ,:-.!:: ... li!:c~ ~jE· dc~t~·:ctc .. ~:n 1 li"1fncitc~:;. r..k~· !;imio, t:º 
dif:Lc,3 unt:.t pr·otciri¿,'.t d..-:.· 2•J6 ,:_:i.minc1¿"\cidos~ cuyo p1.-::~-;c, molt:¿:;::uI.:1!'. F.:~-, dt:: 
2:~;~~·'.f ~-;d.:: y 'l'i.r•nt:-l u;-1l:1 homolooi¡;t ele· 5::'.% cDn p:"21 tit.:.\ H--1-2.s'.l !< .. --r-.?.s, y 
1-.J·-1'"(-::1·,.; de- m:::lliÜ fe¡- o, ~~demc:1~:~ di:: que pr-~.:-s:.t:.·r1t.:::1 r:it.:·¡--t:: .. s ~;>t?CUF:nC:~l 1:15. iden 
tic¡:,5;1 c¡u::: s1.:H"1 li):;; qt.E: cod:i.+1c,~.r1 .lss t"E·~J1Ci~L:s 1.k:' p:;:.l qui:- i1·1t1.:.:¡·~:1C.-· 

c:i. onan cor1 GTF' 't' c:Dn lt:• r:ir:.~mb:-~,:~nz.;. (Chc1r·cJj n y Ti:1··.1:1t.J ;:.¡·;, 198bl, 



i;ic:;no es de ~;.·az i:-r·, ;_C>:--' ;_·y·)¡r;c:,.·c:''· 17•: .. .z·.n:_;,.·_,_,,;:id1"2'::. r5r· ;:~ ~ p..-- 1.·1·\:::·:.;,. __ ;: .. 
Ent;··e t.:•!.:.tw'.'..:, 2 rli'"· c.it~.:i r·i¿.•:.:. ~~·::: '.~·;_;·..:r1 : L:'.J ~ ·.~:-d>:: iir· ,.:n ui:n-_-: - ¿; • .-¡-... n:' i::c.~ :-;-· 
C.l r:k·n e.un ld~·.:. :"::•j"L-;.•í"h:~_· 1:'.;:,r1r!v {:¡;_.;_~ (::. ;: =::,· ;.,:-:i,:1.-,r _·,-· ¡:: :_r;. :-·in:·,_::. (";:':, 
1:G.;.ll~·Ji t;c: ~:i";l:::-• ., ~ tr;~J-:'.}... r·c.~,·~:, .i ,: :: li..'. :J~:.· .. , G=.:.~.•:_ ~:._:. ___ :l.:·_:..:'. .-·1 

'~· ,. ' - , 
J..:t o;~gt..:in.l ..:..dci eir·1 r.;L- J ;..·::::. 1¡·,i ·:.:.·c:~~:.t~_;\.~ l :.:_, .::_:,.:r u.~-:(:· r.:::; ~·:Ji:..:h;;, ;_ :. L 
] !)i[][;, .. 

cu.::_.:, - ' 

tf.::.ina Cfr.: ::~~6 i.-J:J1¡)_¡·1L·C:H.:iciü:::~'.1 ;_.¡:i¡;;].:ldi"- ;:-, :_.::L, p¡·o:!~~t-:_-:i;-;¿\;;::. f:;P-:::::. i.;C J.r- .',~,~-ju¡··;:: 

y qL1E• al i~1u~~.i qUl~ lú':.: ..:,,,ic-1r12.'.:: ¡:i;-·oti:·::r1<.·1~::. 1-.:t::::,~ t.-:11;d.;·i c;-1 p1·1~·'.-=-.,::.-r.~~i.:'I ;::.l·.1 ~

rtid.,,.~d pur ¡)uc1r::~otidc1~~, dL_· fdUünii·1¿~ \P,h::n ·;· r:.ui~- .. '$ 19;]~). 

l:..1-. ~::.·~ 02nc:fík1 mu1-:ine: tümb-~c:n l.:;,_.: l·a:1íl dL~·::-cr---::tc: ~-,j_1,.n1:~- !Jt.?r:c-~;. :i-t:,li.t_ 

cic:n.:.1do~:;, .llc":'Hl1é\dD::. r~i:i.b.i, ¡·¿\tJ~.:,. r-~~b<~.:~ }' r;-~b·! CJl.tt:: corrip:.:i¡,...i:t:·r: .1;~1:~, 1··c:g:'~9 

nc:·s roa:::. rr.-::p1 .. e~:,t::nt21.Li-..,,:is r.h::· lr1~~· t_Jt::n2~.:. ¡~~;~ ¡:. _ _,s·tc..:;s uc:nc•::, Li::.nc:·i"J cic::~ 

t.:..·1 '.~Gii1C.~C .. id:~r:.1 l..::o¡-, l\_,:.:,, IJl.i'itl.:':'S .(f'f.i de s .. !:.~~l:C!~~::i~~]-__0;¿- (Tt:.=tJChtJt y culr~~, 

1937). t1ti1?m.a~, cin 21 g2nc;;11~~ muri no s~:-- :· • ..:1 diYl:t~c:'f.t)•:11:-.s .:1tr·c ~.:JE•ne, 11§ 
m~do BR!_-ras CBu~ci y C<Jls~! 1983} 

En 1 a c:-sr.:ror1J::~ º.c.r;;dXf~ i;.:;¿Q[;Di.Ll!I! __,,- h:~1 i:~i .. :·~~_.r:;··.~ -::.e· u11 ~;c:nr-: r-i:1i:} quc:
p.:1¡--c!CE• pcu-·ticip.:::r.r- en I~-, divi~~i~::¡--¡ dL; ].~~~-~ cc~1ul.::;r_·, \f-":ch~·r·,~-~.;.~·;·· y cc,l:~,, 

i S'f.JFO. 

!:r; .i.~.• t.>l.::.1r1;.,, >fr1 i11t~1i,, f°.S!::.1 W.S!.·~~ L·:imtJJt·r, c>:1::~-r.E:r1 qr.:•i-11:::.~.;, ;·z-ir::'-' quE: 
p<."'rr:.1cer1 G·~:;·i:.0:11- in·:olL~t:(·;;,cjo~-:. c::n pr·oce~:_:.r..i::.-. de· di.,:ii.:~.iwn -'/ cí:~fc;·2nc~tzi--

cion C.E,lul¿1t· 0:Zi:'tb:..tl ion'is) y cul~~_,. ~ 1987). 

~~nd1~0 i~!2i~~tlcifi 
~~Cª1Q~Y§tig ~lffiii 

C!:.i2C;::niLl.Ub:: G.i.ur:;·c~ ('¡~ 

9.f.b~~r:uJiQ!.DY~.1ª§: 9t~Si9@Di:.2J.i.~:·, A. 

f.1.Ll.id-.Y..i.b':~h
.~:h.iRif!i1,~. 

G.~~:~t.s:l.!.i:l.!.. 
E~:z;;.b:¡;gl;;?!J l;;lL:f:!G~f~~~;__~~;.: L ;?.!..:hi=~~Ll.:ill.uw h~i;[l~HJ:~~; t::>n J. .-:,s cu;:i.l r~::. t .:~m-
b;:. ET1 ~:,e:- h.:"r1 oncCJntr-,!:\do :::: . .::·cuc·nc:i. .;j_~, 1·E·l .:-,cinr·1,·lf!;.:.-"• c--Jr, ··~:~-: .;;::y·;il:.'~~'=··h v 
Sr::licjy, 1'~·~~~,) 



t.:.:..1·· muy LL)rlSE1''\/c1di:\S:. C:i''; <.l:~s~c.-:.1:l'.i'i~~ ¿,':..:_,tjL'L:.•~::.· .. 

h1,·ados.. ¡.::¿:ü-.:1 :_.-;,:,Lt.:;r· :~J. 1~~:.1 :::t.L:·n :'.:.;_;.,_ut:.·1h~.~.:.\: .. .;, .l fl. ¡ 1 ~:,¡ i..· ,.:.• ~-:. ~J\..:·r.c:.:1J1f...l 

dr'2 !d.t..f!~Q[!.iJ.J..1.g mr::::t~C!.!:-~~Ll~!2Í.fLC. ~:d.c· 1:d"1i..d:;. :: 1·.1 :.:..u 1·1UJ·i ~:.,_.; 1 ,:.J ~..:.u11iJ.:.:,=:..', li:~ ;:t.~/' .:u 
t.t~s con i r.1 !..:.E·cur::nc 1 LI Ui.2 ·.-:d:.1,.w::~ ·(:.:1r1 ?~u:..; ü1·1.:...c:,uc11~.:.·~, ~ • .. - .,;d c.:~3 ;' c~.,:-1 ¿~: tJ'..:.· 
di c.:h;;.<..~; ~1:•ndL\';:, ~·LZ- d\::·i..c;c L ¿;1 ¡:Ji": :::.i."-·cuc.r.c -~ i..l~. L;:;ü·a~.l. G~J •. \_, i.:ri 1.:·l GL2nc. .. 11,;:,\ ¡jt~ 
12.!. rrmJ .. f:![!Q90;:J::t.~r..- L.::; ~:)CJl'ilJ.-.1 de:1 ~·:ir·uc, UL lL:UCL.;ii~ d fJC: ('1t·,;~:l -_:.c..,¡1 \¡_1rit:.!.d 

gont:.· ¿,bJ.) h1L1~·icit'.. C:LJ:n U!1 ·f·1-ngr1.~ntw / u1_r·1:1.:.., : ... t.•1·1tL:\:.~." j¿; c::cl •1J.tUG 

dt;· Saf'-CüílJc.\ cj1,;;. HL:li-· . .'E.•}' \ü!.1C:{.Jíj1,.f¡,¿. v-·i ít..1 ·¡·._,;;_,.~ .. Wf~.~ ·~·_¡,¡-u;.:_, ¡·¡C~~·) ';"1 .. ·myLI ~ 

dei v1rus dr~· 5ü!".t:iJfflt:.1 c.i~, ¿~\'L· (,:1.:·;·v·)... v th·.:.i ·~.t.~lL·~ Ut.· :...:.i.1!"Cd1fü.l ~·u11r1u 

~P:t.::.-SV) ~ l'"E-;CGfH.H.: 1. 21" .,,::,¡¡ ·..,.'¿:ü- '¡ ,:,:.:;, :.:'i.CC\.iii:i',o;..: ¡ ... ;s. 1'~1! \;_";-"~~LIJl ... :u :·; .... qL:no:il~I UG· 

otr·os or·uc:1r1.i.;;1111'.:i~~, ~.:;E:· 1:~·r11.:onlr ¿, qui.:: c:n r1c~r•:1.~'Lc.11.iu_~, ;,iui icl.ú'L..!1 1 .... 1:::. :...üG 
dr1s del V.Lf~Ll5 uc· ('1L10·l·.::.cn i l<-t de·.\ \:~.r·i.\:;'.i. Ut:_. ~·¡;_~r-.-•:'i.> .l;:: :.~C:Hiú dL-:! -,t:'_. 

1 .. u~:1 i"iC.'.~~9 ¡··c.:·CLJf'11:..c~.c':.· ,:, l:,r:;r,di:.<s; 1.~n Ll 2r·1:.::u c.iL~· 1:11: .... 1 ;;...,.;.~ '·-' ;,1.,._.~1 L1;, ; .. ;..:¡:..:b 

í:1f;;1:JL..:t·.!' H. t1J~ 

gu(?:;;. D1nl'·¿1s3;:J.!:"¡ 

~~:j .\ ! 1 L··"t·-1 :.:.\/. 

·~\l .. ,Li l.Jf":f'l•:'..liú.: e str·uctu.··c.: r:i1: 

.~Lf!.~;.·~~ibf!lt:Ui 1.!!Q.L.:JEºf.d.0;::).}_::_s:L • 

1··.::.;:; i 1C:Jii1U.i W 

üt:.nu· 

dt-::• .3 t:·;·:uld!.·!;.·, y ... : 1 r1L¡·c1r10~-.~ i)oir«.:.,;:..1 Cut;l l: Ll.i' l.\1·1,_, p.-·ut1,¿~ 1~:.1 dL: J.·~'•J .:;m:l. 
noac:iclD!:1 '/ üiJd'z .. s;~ Uíú;;t ¡:,~ül.t...:fiü.• LJ¡,:. .i.;~ i.;1h.i1-1t .. ,i.::~..:j.Cíü:·:.~ .. ~·..:i.''.: cc.m¡.), .. 1ri.:11·tJr1 

lt.1S 1.::.t::LLH::1'1C.:..;_1S CÍl~' Í-liilLH.J~-, Ll.Ji1 .Lo:::. q1.:.·1-1r..~ ... :··ii..:.1 r .... ~ ... ~ (. ·L; "f'p!_ .. , ., .. r~ "(0:1i:: 

nu1fl~r106 y cw11 lws 
el 9c·i·1E"" Dí·11··¿,~·,1 ;_:,E: 

··.1,:ll:.lL\r·t.1~ '/. <.:1L'~1. d: 
pa:· C:L'-: 

,... ....... 
;;.n•.i ._,__....._. 

!.L·./dÜdl·:..1, / ::,f." 
ín1:.,~:. i:,, lt.:•<:::. '~.1cn:...;.~. iiuo,úric.s~ q~u.: (..\ Ju: ... tJL: le·· 

L.c_: 1_,, :.:•:·ri.::. /'·1 ; 1 f1,/11l.'.~1.:~Lif.;,:.; dL· D;l¡;-a~.:.1 'l 
\_¡'¡ .tL1"::. •~t!l(.¡.~tLH.':~ .. _.~jLI:...:, :._:,;_¡ i.:.2·~¡ .~.::1 :,;:~<¡'fj:_¡lfJ(j.Í¡'.'1 

t-.:?s di:! ;·;::·/:, d1S.1L.1.rn.iit:: ú ur •. .:.:.:/;~ L:r. io·_;. ;;.-d1u11utJ1.-l1..i\ .. 1;.;. .~--.l 1 . ..:-,:.,. .:.11_¡;;,:..:.c.~~:. 

~;: ~;'Zm~n e ,~,:.,;;D:,"t~ :;:':":e~:~:"~ o~ ::·t-: :·~'\,'~;,,;':, ~:~: I ~,"· ~~:~·:· ~'- '"~;,, ~;:.~.~:"- ~~.::'.,-':~·:, ié·~ 
c-1'~1-1,...21.!:• ~:::·~' cic• D1 .::i>~~ i:::nt·r t~-; D:ní'.:.1::.. .. L 1· c···Hli--1 .. ·,··¿.,s, t.::., Gí..:: :iU,,::r'i~ 't t2.<i"1Lr·t:.

Dmri:1Si. 'Y H .. ·r·; .. ,::;, o.:·:·~. J¡;:. //.~>u r.:::n·;_;·i...;. Ü1í1l·..;,::...t ''l ¡J¡¡,f.::.\:::, .. ~~ i~.- t1Uíl10~üg.lü 
e~; dc· 56/~.. L;ei11 r·r_..;.l~~1c.ión d lU!; ~·1 c,nc·:.::. 1..iL J(;_·.;¿i\Ju:··;,,~ 1;_, 110rnL.i1út;:;,i;ü 1-:u 
trE .. Üfflt'"it'..:i.l '/ n,·.;·;_;1 c.:::.:. t.ff: c.d/q > ••. U\1 ¡:~r.:~.~~ t.:.;.:.. ti~.· ._ ............ , / cnt¡~c- Dnn".-.:1s~.:. y 
HASl, c:iC=-· ..: .. ;,: .... ~~ .. ;,. v con 1:<f.1S:2.,. .f..J21~~ L.r:.\:..::. r·t::,qi cinc·~:i LÍL. ,,·¿11": .::1.bi i·11.lrJLi y t1~J·-

11r100:_ o~~ ~t' 
1
. ~'~--~r-tc-,· :~:stc:1 cL_-."1 .. ~'.'-L .. ~ ~-~-'n L'.··r~',-L ,::~. :::_: ;~ _,- rl~1; ~·1~. e·_-,¡•,·¡_•·~.·~ 1=-~:., .. , ,c~,.j,,.~_-,· -~ l o_.. ,~ L.:J¡¡.::·~.· 1 r.::·.~.;l ~:. :~ ¡-, t:.•n1Lt.o" gw 

_ -~ ~- ~ ,, ~ _ ~ ~ ~ y i~ µosic~iL•n d0 los ir1-· 
troru:.:s, ~·:.e.in di~t.1ntu;::. Ji.:- íos :.::.. .. 1.Lic.:._. cc...1"o'C:..·Pü~-1uic1"Lt;::.:. cr; .\.t::.;.;. t:JCf1L: .. s 
humanwt:i... L.::~~- d1 i°-CJ"t..:.•r·1c1 i...i:.=; L-:.11u·c· ¡:.., d.Jo:.:, Qi..:·n~·:-.,, .;Je, Ll!.. i.ú~l~o.;;gf;;:Git:t:. S;J 
gie¡·-en qut: t¿¡l VS::.:: t::c.toc.:. í:Lr1y1:\n ci 1 í.::r--0,-,\:G~ TL\r1c.iw1·;¡:,~·s E·1·; .L .:..1s. c.t.~1~;-·· 

las, aur)qLle fiilt~ por c0t1oc~r l:Un ~'S s0¿11·~. 



' ; ~ 

•• ; 1,.\ '· ;_ \ .• \ ¡ ~. .:,:.;·, '"' ; '·.__¡ \: .~ (.'{)l .. ,l 

1.c.1.l ·- i:. l '_l :,. ; ¡ ·.! •• 

::,;_• ~· ' . .. ' 
'-iL.: 1. '--'-· '· ..-.;; \-..:l t 

pi:.H"b•C.úl"I ~~~¡:;.¡-· fUfil.::!L.\f";;.tl,_~,::;.~ ~)¿_; :_.L_·\_:'-ILf".;·.J_¡;;.- r·.¡, ~·:.:. 1:,1:··1;:~ ,.,:.; ;.;(;~_->.L.JC:j¡ 

85[J 1 .i .l L-ii'1);:.1do iJt· C:\~; 1) ·y C; l C.i':.:: ~y:¡ ;.1 ~ .i .1 .~,;;J<_.,:,~;,.3 ~/1·· ,;.;::, . ."·; ;;:.1~11fj{..!'...~ l.~~L1"-¡\·: • ;. : :·:11 L ¡; 

cr.:1pct1.:1d;:iLi t:1ü\~d t:<.:1d1 i-1c,:.,· •J;·1,.1 t.:.¡ w·~~t..~;-1 •. : L.it.: •.. 1 ;· .. LJ,, u¡· ~'-:; .. L i_ ~L·J-;t:· ~-~ .1 ú 
tr·o1H?~'.'.. v un totdl rJe ~'.Jb-1 cei1Jc1·d-.::..::.~ qu.~· ,__:i: ... 1TL-.->...:-t~u;,;-.:L':f, .~1 .t·.~:1'/ 1:1;;,J.n(:i.:1.::.i_ 

¿';\} gDf"1E· C-·Ht1--f"US t1UmC1!"1D~ 11'.'1 ::::_,.iI{illliUU (';.•:.:'.. l1(J"1_C;i_li, •~ .• ·1t.~·¡_-. J, __ 1_:, r: .. 1·1lCIC':J 

C1C.iOS i-1:21, ~,i i~~"/--·1t:J:.}~ í:•;¡ ~\~.~ t.JG\;:. .. i...:i1.i;·. ~- CC,~l.1, :~ ... :~:1 Ul ~'.'..":.;").;~~ C:(¡ )¿~ 

..Sl:t glut.::unint:1~ y en 1.::-t ~1·-1, ,:d.::H·1it1i2;~ :-.qdi.d ~uc .lL·'..:.-yir·1Jl.fJ ·.:..1r;t:.l:•.:;._;1c;: 

rnJíf!¿-inOs. El gE:.1 rH:"~ Dr-\:'.t":/2 ,_il pi::>t'E?L:i,;;¡' \: li.~'í"1C .. :r, .!.i¡L.;··1:·_,;··,~ L:L'.!U.l 1 :i:.:. .. 1 1 .• .-·i..~ 

prc:,tei' na de· l 8ó am1 no.:-:~·i.:J dos. qt.H:.' t..l i.:11(..:· •• u1.-.•• 1._1,11 .... J.~ ..::.i..~~: ... -, .-:c:r-L.:..:1 :::;•._i>: 
con Y'f..:spec.b.J .~1 18. pr-otr;:.Ín.:.\ u.:..:: e ·1·:.:.\-r·c.:.-\~'.( ii.:..:.-111-.J.lt.·0:.:, i..f...iG ..::.... ¡;·,c¡¡·---

Ci.\da en los t.\mltH')ácidos LS·-·1.:.:-i.:.i / i~·.'i--1.i::>J" C.l.n, c·~:-ca::~t: i1Gi111 .. :'.11ei~;:tf.:, :.:·r. 

de=.· Sü c:ibst.S'l'"'va .lct iüci''y'Ol'. ht:•woi 1_:1.J.Í;:,:~ l:::·n I .c:i~3 w'i l·c2;' 1.:n·t:c::.. ~.11-f.,tc-{!";1-.iE:- P~.:J.. 
Dr·t:1:::.~2 co-di-ficc1 asp.::ir·c:.:¡gin.::. t~1·1 .t,-:1 ~:-iL1sic:161·1 J.::~ en .l.1:·1 ,_,¡~ ~-c:·r,:s.J..:11.._1n1. 
n¿, ·i f.2n .la. 5S¡ g·lul:i:~r:1:ln1~\-, io cu;..:..:t. nc:i cur·.-·u'.:S¡.;c:_;;·ic.10 ~.:Uíl r1i11yu~·1 lJ\..¡··1,.__; i.J.0. 
1·1E· t-as. E::n Gl c-;;t1~l0H1ü ·c,w-t:i-u,-:1:1cJ 1,:. \.::..:i~:it..-.L.l.t,ir• \.L .. Ji1 di:: :~-í:.:f" ~::..lqr1:l·i:1. 
c.:;t"t1-..r"2~ lgu.~l quE c:,r1 c·.l 1'"'0:.:-;.t.cJ tJc." ic1s 9¡"-,'í10:. .. 1 ~1S:., ¿:,ur·; ... ¡dt.· 1c...; =-~~::1.:ue:nc:i..:i 

de ür·¿·isl y lit:· D1•'t:1::;.:¿, r.::ic~ 111cl:::~ ~-~c.:i"C.'L~d"' ú 1.:., w. __ l ~·-,.0~: l'..'í) c_c.,c1+1i:.:..::tr\w 
pot· E•.l gt:.•rn:;: c---J<.t··r r..:1S ÍrU1íli.~i1ü, ;_:-¡·i l~L~ í'.;\_;r__,.~,_.Í.ü;-¡\.:.·:::. ¡_:r:_,r~i"k'S~Jf.Jí";Ult;rd.:.{~~; .. 

r~1~:ai:.iun t:tnd dc.:·ve:.lc:pi;1c::nt:<.:11 c~:pl' t=:-~::-.:z..i c•r1 e_,¡ 1:1 U1 o: .. c.¡_:_i;1.l ll:1 i· d2.. ü;¡cogL:.~ 

ns· ... t·1cd C1::·li b:;cd :~-;,-r ... n::.·--88<-; .. 

illC:tJ::7· t:..'IJ 1a : .... ;:·t:.t~H-';.'l":L.l(.." 1..Ji·-' 1::1••:.--~\,__tu..:..- i....:.L'i"i; . .-:' r.:-:•~J;_,::.~~cJi:.:c )".<:r·¿·, c!··u1·;:fc1·¡¡· 
unc:1 µ¡·o·\:L·.ir1C1 Uc· .l.~/~~' ..:1r1dn'-:..:'".::c.lLll.:.·~ t._Cii1 L:1i 1.a.:.'.:.:.•_; ,.,,_ ............ ;....;...:¡¡ l~L. ::.:.~., ¡-:.,·.±. 
Co1ript:.11·~;1-1Lio.t.:.i con .li..\ ~~t.·CLii·::-·i·;c.1¡_, Jt: .Li:.;_ ¡. ... r·c1·'L':[i1t.• CL1CJ1 ¡' ;.1.:i:..cJ1~ f-·rcn .. ::-J Yt: 
n;.:· c-r-k::··-;-·,1·--. 1"1\.\ií1.ir1r: .. ·¡ ,.._;;_·~ ,1,", ::1;·c_,i:t:·i"1n::: i·:11'.:Ji de· j;____.··.-,~ .. c__j:_1,·.~1" ·i.L:.· Cf:~~~H-i"l:i'"f~ 
ron c~·11 :.::l t·.~<:.l:.r .. C'ii:C; c~íiÜl';C: d;_. l.-.~ ¡_1;'·(·;·;~··-·[i;.-.1 ~~i' Ü\"':.:1':..: .. ~'1 :::;: ..:i111:t~'.Li'.::c.i.t.h~::..- Ld. 
Lr·a CDr1 r·t::~:~,pL~'CCL; ;_:, r1-1·-üs1 :l ::n lLJ:::. ;\.l .:\u.'l1;t,.,,_,:,1::1Lic·.:. :.:.: .. gu~t:in:ci:.:. .l::.., >1Q 
rnologír:\ c,.3 ¡j¡_ °é.:!-·.fi • ... \~~·:"() .. ·: .. :" ·(:.-.¡··1\.:::i l.:..:.J"; ~¡;·ui.·_,_,_lJ;d w~.:.; l'\/:j:.~).~-~ ......... i.~:, \.:¡:,,_.;-. 

~~;• l;~~:r· ~~~ ;~: ~ 1~.t· ~ ~ \ J ~.! ~ ~:,:~ ;.·.;ri. :~: :-.:·~, ~::/: '.: ~. D~1~~\ '.~-·~u:·. r~:~¡ :· 1~~1 :~. ~J~~ ~;: l :~,¡~ ~ í; :~ ~··:: :. ~~~; ~-~ Ü() ~tdíi ~- :< ~J \:~:¡~ 
cio!~; ~3.igui1.~;,1·i~G~· tr·\ /·1cJ1i!ü.i L;.J·l::1 <.:;..~ /i1 .. 1;;_,; ~ ::.·;~·1:1 ::_~ ,__¡::J;,, ·~-: ;:.,•.).'•:i '·"" p.-:_ü .. l:J.¡-· 
dc:.l .:..:iminDc;c:ido ~,-'.)!\' t:-·i-._;t:L:.:..c¿1~i1 . .:i1LL \!O ::';:·l:::.i.t~ i1CiiJH.JJC;i_1'1(_~ di1J;~·,\-1d~ 
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Er¡ f2sb.L;;_:_g2~.s.-:.~L~§t:9[L~L~~2: ~~fl!!¿:i r:;'. J ,_;,tcJ un IJ~:nc· d:..:. 1 ,:, f'. ,:~mi.1 :1 r-¿:.s 
CL\y¿t di~::~Tupci.1-:1n no 1'"1:::-i.:;ulta lEt.::.~l "! pt.:.iro c,_:;.t.1:-:-.t1 d~:·.1 -fc::i'·m,:-c.ión cc:lul;-;:¡-~ 
i.;:~=~tff:ril.~J~d on c:Ój1dd-::.. haplo.idr::•: y l,:i::::f c:Ólu}¡:,,;:-, ht·1rnoci~y-Jl::ice.::-; r,3s""' 

espot .. ulcin con de-f:i.c:ir:ric.í~1~ .. ~)f'~ t.:.•'.::-l:udJÓ .lt". fu1lc:i..c::1n dt.:"1 {jf?!:E) t'i?..S de· 

~· i.19ffib.5'. t.on .~-1.11:~~10;::. de:: 1·hi::1s 2.cti'.lo:::; e• i.nr:.:.,,ctivos, y c.:on un •!ilelc. r.:c)n 
mutac.:.ión dt.:l codt:1n 1:7::., Ei ;.:~lc~lo fi1ut2ntc:• r·,::i.~;.·-· 1·...J •. .:d .t'2 inhibió l,...:~ cno_ 
jugi.:i.ciÓn:i p:.:..11·D no .:.\-fr,:c:t1:1 le.; divi::::i.Ó11 r..:0.luldr"·, ni l,?i t?~.porul1..=1c.i1~·n; 
l ;:::i.s cJ:..1 ul .::;':.-.1 que, 2.·;·:pct::;;.:::-c)f1 un ~:,1 tt.:J rn ·./c·1 dr.:il í71F\Nín de• r·¿:.~~ p!'"E~;F.!nt~ 
r·o¡1 ft;1~ii1d:;,, lnd;;-. i:d1-1l'"f;)ci<.1\?·.-·:i 'f :¡u í!iC;~..;L··¿_;~-·c11·! 01ltl:;\'"1:1Cionu.__:; efl su d.itu~ 

1·-e:-"1t-.ii::tc.ion :·J-1..1;-:u¿d ~ Q<.:.;.tc fC!notirJo c~s 1T1uy di fc:.1 1~cntt:! i.tl obse!"Vado en 
cf~luli:1S dE· ;].!.. s@~;::~i~i.S\t: con un2 m1.1t.:\c:ión cquiva.lEntr:~ FH1 ;:·t\S ri.;_·~;-
pec:Livo~:. ~F~·n12-:.0; F<1':':iS~ E~:..tos..> ¡· ..:..;s-·.ul tii.dL·1s indic¡:i.n qur: es muy pr·obi~\blt:· 

que 121·1 i.:.1 lc·\·i=Jdu!·"¿;¡ S· f~~J[!!lQ l.~\ p1·-:.:it1:{n,:.' r·;:',':-» ntJ ~-;,t~ rE.i1,:~1.,:-.i1Jni~ Cf)fi 1<t 
i:\dcHdl cicl,:,:;:.,) c.:t:)íflO ur~ 12~ ~§'.t.-:.~:-i!.§l.ªg., 1:n 13::: cf?J.u1a::: de~ §.!. E!9IT!bE 
con b'l (jL·n•.::: r .... '><:~ ir:2.c:l.i·~·;:.:,, SE· 1n!·:1b~::¡·, lz.-. cf:;njul]dcii:.~Jn y lc1 P~-pot-uliJ 

ción~ en i2.".:.:.t.:::~~~ célu.i:...-:..·:~- '.:.:,e íntr·oi.lujr.?r·c:·n gc:rit'~~.i r-¿\::; !1um.~;110~> / ~-:e- :"T:''.:: 
L¿1bl ... ,,:L.~'~ i •. , ~.~;-·~_,;.._,..._,_:.: .• :..'. :.....·:..: .. ~ ... : .. ~ :.,~.1:~j1,··:~:: .. r·.~c... q~.\.:.· l..:.:.: P'-.. ,:;;.:; _u ..... .. c.·::.. 
g~nes r-.::1~. hum.::~ri(iS ti·:.::r:er~ 1.:.,, c~:ipeE.\Cid.:.l.d d::: ::;u~l1 ±.~· l::i f'..tnci dr• l~~~s. 

prcteíni::1~~- rh~ qt=:i"'1E·:=. 1'",°;-.-::-;; JE.• ~--=-· llL~wt¿~~~~ S::i c:t:·~·:c1u'/~;! qvc.· f.·~n 5_!... t~Q!.D!?.2~ 
SE' ,,....\:•quii:~1·c.: li:.'> +unc.iéi;·¡ d::· 11::.~:~ ¡::·utL:.dn.:1::. r::..:dif.i.r.:,-\di:i'.~ ~·,ni· 1o:;. Qf:T1f1~~ 
r·c:::-;;., p:::1r·,:;, 1,::-. difc::--:.:nc.L1·:c:.il._:!"! :-:-;;c.,~ttz.~l ¡.H.:o;··n lH.J :-·.-n l;.~ d:~'.'~~·,it:Jri c;-::·!ut.:.-w:i 
y c ... ::..bc sc·í·1Ztl,:11· que .;.:unqu~:· J.u·:0

:. !JE·"1·:::, L:::.·:~t:c·r: t:1 i1 un:1 f]l~<:!rc d.\v;;.?[. 
sidad d!::::> r.-:-:,pc·c1r: .. ~~i, <.:':ll +ui1r:-i(1n nn ,.~1~:·n1p1--:.~• t:" l¿1 mi..:~m«·,.~ =HJ··, 1·:n t::.:..;,p€·3. 
ciF..:-s t.=.:1n rt=:l.:~ci.ur1dd.::1·:::> cor1;1J 1.:.1.::~ l<.?v.:.\dLw;."'1'?";; :2.:... ~:~c.t::::::!~.J.té]._ y ~.:... ~9mL~.§.. 
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L,:; ht:irno1ctgir\ c·:1t:-c; )c.!0, i;;1:ld''' .. ~-,.:_, dr• :·;urn,.~";L~ '/ t"Atón ~:·:.-:;:. co:-·::·d.-
d1:::!:-r:1blt:.:.. E.:l (jf:T1C: c-·l<j -(·¡~-.::. c!c- r·::1l.i:Jr, m.i.1_.:h.:· ~tnr.;.::) :~(i l~b. tif.'·r--1F' un ¡:-_;:,~:ón 

qt1c::• no sr~· tr- dt.h.1CE'~ t-~,l ¡_:;:;.:ón O~ y c:tr·c1~:. ':5 ::::~:OiH~~ qur::1 "SP u-¡H:Jttr.Fn c:-n 
121 pv·c-tc·Ín•·~ p21, los ~ u·t t:irr1os c· .. :01112s '.;.c:n ::1] l·.;:-:i·-nc1ti"~'D~:-,, i;_Jut:~l que 
0n el gt.:ne c-~<i-r-cts hL1111.::no. F"cu-~:, dC't1.~~·-m.tnar '::.i tL1mbit:~n E·:~istr:.~· un.:1 

~~~:~~~ í ~uf~-·:~:¿;, a:"-~~;:o~;~;:~•~! i ,, 3~ ec:; ~;?,~1 ::~~ i ~·:: "~~'.z~~~'' d;;º'~~·~:lZ ·";~;~.e~¿: 
1Ei r-0gi611 ;::;~ de-1 gE•nc·, üfl CU/t• ~~r:·r:u1:::inr:i_-:\ e.e e:ncontr·ó un alto contg 
flido d~ G+C ('i6%), no se ~nco11trci c~j~ TATA ni cAjn cnAT? p~ro sí 
12 copi~s de l~s cajas GC,GGGcGG y CCGCCC~ El ex6n O ~a del cod6~1 
150 al 320, el E·~;Ón O tienE· uno homolog:i2 dE.' 82~~ cc:;n 1.:\ \'hE·g.!On CQ 
1.-respondí€:-:nLe dE·l gene humano,. En Jos genr,:,.:; rti..s dQ rat6n y humano 
lo~.:; c;~ones c:odific;3nte~~ t1enE.1ri u.nci homololJ.Í:3 dt~' 9Jl~1~ 1 y lc-1 íJr~n h!2 
mo1og.Ía que e;:1!:J.tG tambi6n entrMc· 1.:.--~~.: rt·g·LonP~, no crici'if·ic:antr.>~.: iQ 

dica que la funci6n Ll0 las regiones no codifj~ar1tes l1a ~e ser· mtJy 
i1r1por·tar1te, y pdr~ determinar dicha fLtr1cl6n se clon6 t.:rl fragme1·~tc 
cwr1 li:.t f't:-..•91~r1 110 cuüi·i·:Lc1.=.u-1tc: c:-n un pli\smido junto con el gt:?rH·? CAT, 
y S8 encor1tr6 que dicha regi6n funciona conio p1-omotor e11 la tr~n§ 
cripi::.Lón.. Los-. l]t::.:ne-~.; do11H'i~~·.ttcu::."J cumpc1ri.:r.'n :n1.1(.:h¿1s. de G~;;;-~tc:;:.;: c:r.:n"'i~<tr.::·~ 
rístii:as~ como ~l alto contenido d~ G+C, y la au~8ncia ele la ~aj~ 
T1-'.iT1i, por" 1-:-llLJ ~:-1!~ cCJnciuyE· que· t>+:1-r-.::s h1::1 de cumpli1 ... ttni:t función 
rnuy inipo(·t(·:~ntt; r.;in 1.:1 r.::1ta, y pc,·~:.iblc•mc:?nl:f.~ tl:tmbí?!n r.-n ttt!ff1r1no<:::,~ 

~lD·10TG, "·, J:CID1'iiii',, ¡;. 1.,, T(i/!-':!'ii~, .~., i'ii;S,iHlTD, i'., 1SHti<l'\l.'!i~, T. 
1986~ E~;tr.:;·;~·.::lvc· (,.,·::_1 qi1¡_:.:11(.:~~ hcJmt:Jini]'/ c:r-f \:he• íjOldf'i~~h r .. ;:;1~--~ fJE-i1c:- tn 
m.:..,rnm.i:-:tli.:tf\ ,-·i::1s geonr.:s~ D:i·F·f-t.:.\:"'c•11l:i.?Jti::..in -.:.:;:~ 17--'2~:: .. 

~3C• i.?StucJi6 t:J 1;¡L'l'1C1H1ct i..k.'.1. ~·C·L~ dO!"i.<.dO hib¡-it:Jc~ndc1 !.'-;L1. (¡J)N C:C;n 1<:1 
sondt?. del LJcnc H--r-.:-:1:--~; v.~í'i.\¡: e.:011 li:1 c.L1;.:;l ~;;e:- dc::tt:\c:l:.::1rt:")n ·1 -f¡··-=7~g111¿0ntc.J~; 

que se• el eir1:.,1··;::1n y ;.,,D Ut:·tr:·¡-mi n(• 1 ,';1 ;:.t:.:>::\.1(::,r1c J. .-::1 u~-!Ci de c·l 1 c.s} !:?~- t.C> íJQ 
;-,e_ t:.· ... ,;,.1.-.1'•.i ... ~~u11·.,,.it.:l:1·r.,~.,}-;:::~·~ .~·-~.:1i.i ·l.~\-ttu:.:: .. 1_ur1 :o:: qc:·1~:.·:·,_, r·:;-.s d-s~ rr1ami+g_ 
ro!-:;. Con::)tLl de- :1 o;·fDf"n..> 1· .. 1 l.:.t:'iií' c,:ip.:::·.r:ld:::li i:i,·~¡-,:-! ct\<lif-!1:,:~=.~ tn·,~ pt-o.

teínc:1 cun un pcsc.:i :11ulr:t.: ... 1l~it' liv ~-?.i. ~~d, fn1, lf1.:;Cd pe;.·- 1 1_3~_ .. <:mi~-:c-ác:iciD~-:., 

de lo~~ cu..:~.lc:s, .1?5 f.:1cn idt·~·n1:..tcn:·.:, 1cJ~; z·-.[:1ir:o.,:~r.::ido::~ d~:, Jc.1 protr:.:Ína 
p21 dL·1 g:.':·n::-• c-:~i-·:·· .. '.C :·:ll1;¡¡:,;·;.·:,, :·_i_¡ ~ ·_q_'11 .it.::,1Ltn1v:~, ,_. lu!::. CD\ r·f.!~:pc.n.J. 

diL":nti::.:s de JL-::s pr·otein.:.t::~ íJ~~l d:3 c-·H.::··-r-,~\'.'.., y/u N-!--¿\~i humL1no~:; y sÓlD 
.2 SIJn difF:rE1 t1tc:.·~;~ En t.ul:.:-11 1.:.t hr:"!lf¡;:·,1..-:'iriÍ.r•. ~-~-·n r··.,1 deo ·--+"i-·~,,.,.- ~i1rn-. 

nr:J es de 9t.);~, le' lio11:nl CHJÍ .-~ cDn 1 ,-. .._:-, cd'.1-·-.::.::· ~e~<;.::. ¡:.i;~otr.:Í n~~r .. ~ ·¡~:2,1 ~··,~;~:.·. ~;~~.;: 
nor poi,..o es t.:.""-lmbiÓn :.::191·1ficc.'."..,1,.:.:i.. ::~.;.c. i-:'"!·1,:.-::.1~1Lr.:1rc:ir1 ílh.~~:. iz;i.ndlitudns~ 
Las unior10s or1t1-Q iriti·-¿n y 

a los dE.:· lüE, 'Jorn.~~. !1ur.-í.:n1!J-.:::, 
gundo y ei lc~i-c,: .. :r· t-1>;é:1r, de 
rJe p21 dr . .-!l p1·0Lc~·-·c1r:cogc:-r·1c~ 

cos. Con 1 O'..'.. "1 .¡. t" ~----;t~jnic .. 1·1 t CJ~::. 

tudic:~r· el g&n1.::Hid dc:-1 p •. ;,_. 
genes 1-as r:?n c-:1 gt.:.:'l"•C"Jfí1{::, L1t.::l 

C..1,t\.Jíi í.!L:<.1 !:)L·.'i.JL·· ¡·;:;.:.:, iJC'll j"J:;::t: CCJl-r-~..'!~':'{JCl:nCft-:n 

J ¡·¡i:J""(~•\"¡ f¡\,-1":: C[;¡·\:o (}~·.:.t.:~ .:·:nLf·c: c:l SE:-

[;<:::, Uo:::, ~}f:·nc:;_·;~ y lu~: .:1rn·ino/~ci<io~~ l2 y b.i 
:-r¿~ y d¿1 yer10 :-~s d~l 1~2~ sen iJinti 
ch-:-t:t.o:-ct;·.:i,cj;'Y::., :-=.c.: hi c.i.\~l'"'Wn :.:;,n;¡das p.:::~r.:.1 C·f:. 
Se.· co11c1 uy2 qut::: E·;<:l. stc·n c.u:·1í1dn rr1f}rios 3 
¡:rtc;:: dr;it- .:.tdo ~ 
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..:. : ' (~i.,_ ~- ¡,' i 1 .. 

Qi(.tj~Q'.2LSJ .. *_lJ.U1. ljl.,Q.~;-~~-~ !áfl~~~Íj LC 
t:Jcii ciE1 .::n µi- E·~~'.t:.·r1c..1 i:.1 

111Lü ti e cd u 1 i.:"d ·¡.~s ~ 1_1..::ili c·::.¡::.·1~'1 <;;:.~.:. 

pr-E:Clll' .. SO!·~¿~s~ µ1-c·-··t.:~·;pi.Jr t..i~~:, u1 ,:1:~ r:i1·1.::-tJL1Ju1,\:.ul .-.• ~;,_,:..::.. ~1 .. ~ ;A,·:.c:i· -...11~,n <...• 

L :::, ~;,e~'~;¿, ''~e''~~~ º;;;iJ~'.~g;~·~ ,/, .:.;;",'~ ~~ ~'.,i ';""F• é,~ ,,'.;'.;"~,:'';'.'. :,·~ '~'-': ~;~'' l Z"\L/u;'. '.;; 
ci.!Ji''Oi: .. ' li.J';.;, dgr·eq.:~L\C)S +wr~1ri •.• n ¡:·1:.~Ul!\Jc.1r:·I ..:1~:.;-;h.J;._¡J. w~:.:' LL1!'¡ L; 1 tt.: L;:~ ~"j("C~ .. di_ 

:;;:.0F-21s, t.O:-r1 1.i.n 1:n .. r·c:¡;;.1.lc c;.:.f..- ... 1LJ ;:'-'. I.::-:.~.pt_.c{ t:.i.co.. L:.:.~s~_(:.1: LJL·,ü:::..;. qv.;...· ::.:.t_: ~.: .. ~ 
pr;;2:;; . .s1·1 f-'i"t":"fE·1t:~n<.:1t:1i.H1c·1·rtL' ya Sí:;í:.i c::-1 J¡_:,: . .:.. !-·_¡i· •. ·-L··~·-·!-''-'1··¡.1~.: ;::; e:, l, ... s ct2iu· 
1 élS pr t;:·-pt:.·!JUitCU.I. ~·_,·,:L:·\~:., Lll'¡G de t:.·~·~tr.!.':.,:'. qur1c·::. r.:::~1(Jl ¡- :t c.~. Utii.:l ;::d· t>tr:{n.:1 C.CLf¡ 
un ¡.n=·L~o fi;Cd 2ctU .:1r d& r.1pr-u;:.. :~·:{: J<d, tíOl'i;¿d orJ.::t ,'._1 p :~l Üt= f.f;,:.Hr:~··f- f_.,. os; ::.1 
gen E! !ki·-·1~.:..,s.. L;) f'i{J1fn:Jl ogí ¿, c:ni.ru p:..~1 de <"":-··t :.• ---( ._,!·: u~- ;,.~ . .i11~ • 1...;·¡·1_, y· J. .... 1 

prcJtf::."':!:n~ .. Dd1"'(~Í~ '·-'~; dE· ;;:--61~; r.c:-1 ~:..~i Ol.::- c.--+i:.1·-;'"t;~.: '¡' lJ ·i ;:.;-.:-~ t-='!..J u1.-· 6;.'.:iz. •/ 
cc:in E'{~~si '/ R/ .. 1S.:~ LlF· 12·· .. ·adur·~;~ e::.:. ¡:_):.::. ,,_;,~'¡.'_;~.. r-:r; .l.c.:.:, ~ti ·.i;J1L'J-(;'..; LJJ, d:!)ir1f)0: 

e ido'?~ du l>cii··a~;. , .. Uc, p:2l di:: ii"1üa1:í..'·;~,.._r-L'.i .:..:.L.;1G í.;;; i ·j!·.r:-;·i ~~; ,:itr1:i;---,; .. J: .. :·(.:. :r.~¡:,:_ . ......:~ 
-r··i::?:--c-:?nLr..:1::. ·/;·,;_: .. c.-;.~ c.·¡ <:.:c,·1-'11;0 ._, l,·.1 nc.·110.ti:.~15..~ • .-, c:~::.1r¡_Lriu-,_1t;~ p1.:.-:'fü G.-1 g~ 

nt-:: Dci··Ti..i;~ tc:/líi1.f'1<:?1 Lr..1n .it:~ ~i-C2CUt-.:·11ci.;) C 1 ·~:~J'ií-'i"•\~ ·ig1..1 ... 1J qui_, p2.t ~ Dd .. ·;·-,~~-:.. 
r.:.odi i1 c.-::·, du~:.. ~·_¡·-r:tn!:~.cr· ito~·~1 \.In t\f.;Hr;, [if" -,;v:_} "r' :.;..:.,_,- L1 d~ .l~.:u',í L1¿,:;.:.,:s~ e-.~ 

(.;flj~J{¡ de: 1_._;_.,),) i.•...t:.::.1.-:::, ::,:.¡:_, L'_:.;~·Jl.1;:·:.:.ú ::;n CL.~!..IÍ C;S;'.:, -.:C:1JL'~\:1tJ ··,...'¡_¡;_;. y LiL:~::. ... {iJ1..:i1·t.:.,c:..· 

y SE: i:_.:-.¡cu11,Ld.::-1 Ue:.~ ¡"¡t_¡1.:.".,,'C), jun~-.L.:i 1.:.c1r1 L-.i i·ll-'.·:i\;ilJ u:..: ')'1....!•) :::i..:\:...:.;;:'~~·~ pl ,.;.·1=t;fLrd.:.~· 

mE·nt¡~.:~ t.Ji ct.dul.i:\'.:.- pr-c· .. -p1::cluni".-.\.;_l.:.~u.-.,::.. ;_;·:1 :.~( f·,tl::fn~ .. iJLJ ·:·¿_,:..:. f-:¡...:.-·;J~.:;l"it~t.::::: 
i::r.1n~-i:.i:1nt.C· C.ÍLl1 •.:lilC\..- ... :l ¡.:.d'"CL:1...:'_:.c-. UL: ,.:.;~q·i...:l:.!•:1~ • .;,[Jj¡:- ._f ;JL~:.::.p .. u.?'..::- dL<·,ú;JL"'.'•f LLE" 

Le;! L.:·~:pJ"f:.:•~;. i. Ói·f c;l...:·L g1:·.'íiL Dd·.-;·:.1::., ~1u;.:::i~L:' i ¡-,t::uL.~ ~-· !_{.:;.• (_1..)j'¡ (.¡j•J:=c ~:,;; .. ; i.".t~·j u}, .. ::: 

.::ii'.311:-..di:.1:::..~ s1.r1 1:.t:.Jr,·t1.:c\c..i cr..•1u..:..:.1.· •. .-11Lii...:· ·=·-.i.; ~.:l ¡:,¡.¡¡~·c. z::L:1i1i:.nt;.¡ e:·~¡ il.J.».1~:1 .t 

cJt::1 i:.rc..~r1~~t~/'·1 L1::: Uc l~:•)(.' Lt.t:~~~-·._:_. r.:s"lc,~-:.. ¡·-i:.;:..::,ul LCn:;ú;J. Ll_;fi1¡.~i .. .._:e;::.i:.:.--,;·¡ q·j·~::: .i Li·;.:. 

qEnt2i;..:.. ~·as c..umplt::r1 i::\.inc.:1.r-.. ;-,t.·;':.1 i.11i¡)o; ti.1i1·¡__,·~,~- i' :.i·~pccí+ic1.1!:;- :...·n l.::: ¡.-.r·ú.l:1_ 
i't2r·dt:.ié'n y ~;..._ rE'r ,;;.ni:.:i¿~c:t ccl11.i.r.:"· -.' 'i1:~¡·1ü"" í.?r·. ::.:do1.~1·1.~1:~. 0.:..:.~:.;2c1t:.~'l- y 

-~:,:, -;11c:::;·,l· -;·:~.';.'.o~::.: _, 



. / ' 

d1c1 li.:i +uriC.~Ci: rk:- 1:.1 f..1r·c1:L:·lf1' .. • L~-1 ~-.,~.'.~ ,-:.. .. q.:..:.:i .. r .... ~1t.•< .. • l;'.;.:, :.-,t:~t·~~~i;~. dL·;. 

:~·~;~ ~~;;} ~;~l~:~'.: ~·~.'.~'. ~·:~::;~~~~:;c,.~¡";,s e~¡: c·::,,,;,;,;',_,~:c¡u:':,;',;"~'.'.:·.:'. ~'"" ~·/·'~',~~'.: 
Jf..> !1fE·d1i::1nte rm..1t,:1~JtÚ":d.:::::.1~. dii'·::¡:;iu;,:, ü;··,_ c,l .;~:1.:..ir.u1:.i.L~:,;:,}t;<··::::.~ ~l:·1c1 f_;.r::..·1-:ni\;1g_ 

c:1Ó C:On lr:'l (;1-y·-.i.2 JlCrfnc.:ti !! ··~· w·:,:: .. C: ~L· ~;,,;;;b;6 ::_., fí¡¡··--(.:_:· 1:·;; .. ;·~.1-·1¡·1[ .. i.~,_ '/ D[!¡ 

bos se int:rc.1dL1jL'l''D(! c-n Cl·":.i ttl ::·.-:~. e;:.: n.!. ~¿.l;.i!..~ . .:¿-1..~Sufú.. LA •. ;,_. t.:i-::iul _1:.:-. ccn 
t~.l. ~J·::.:int~· r-<~~"2··-Gl'¡·-1.:... li,.;·~: wi··/ii.J:¡ t:-.·c .. n i.s:1r:r..r«~c; •. ~i;f·.:~tJ1:1c;i..::s, con .l.:.i -fc.1c 
i!IC1ción di: !;pic.r.J:.:,." -::.·::,nci.1lo:.::. de·~.: t..!L.1·:.-, .11Ju ... ~l qu:::· .1. .. :1~ c-~.iuj,-.i.::. rioc 
rni::d E·S, fJt::r·o 1 r:1i~ Lt:l u.t ,:i'.~· e.e;, ¡· dS ·····rri·· 1:·~ rí;U Li.if'l'Lt:~ ·::c..-· 111.::,¡--o¡~ .:dJi .. 1~(:Ji:.HJos 
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FIGURA 7 
PROCESAMIENTO DE LA PROTEINA P21 
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ta c.1fi1·udaL1 ln ··..-:i-\:.¡'"D~ 1u qt1:.:. nu ::,;_c,r .. 1i·.-.~·:,. 1¡i .. ;1..· ... ,r\ ;_:,-,- .. , .. ~-.--~~c.. 
mir:.mo, puE·s (a t.:unt:1."?r1l".1 i1c1cw1 cr:1u.{ ú:- rini .. ;Hr":•J e~ .. l;n ::.:,-....1i-,:1 e ~:.¿_,. '"i.:1¡ .. :-; 
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c·str:;ts ffiut...:w¡r.e~::..._ .~!.i c·i·J.L~i.::n;: . .-.. ,-1 (J:..:· 1:1;.1f"1:...;-o;·¡;;¡;\\·.Jc)>, 1·l.!2 l¡;¡u •. (l i.:1.iL~ Ur~ 
p2l conrro1n ~·::.~::.t.cs ;c:.,.11\.~\dc.;· i .. :.;, ~d":tni-i¡_,_;-;::.:. h.,,:··i'r:.11 :-~.u¡JCW1<.:·i1- qu::.... J.,.: 

¡::if;¡ rn dt:;U r·-.:·_,,.. ¡;TF· r1i:! 1:·::. .:;~:, .... ;,~.:: . ..: t:• •. 11·~, ¡t.,' .~H:t:.i. r:;r; o:H.:e:~1:0n1cz, Lit· 
r.::,21~ ;:.·,111 r?rnh::ir·rJr." :"n "!¿;e 1,.1,.l.:1:::· ~-• .-_1¡;;-:,r·•~n im.1•.1.:;_¡:.: i.::·~- p¡ tYr.ci.'1:.'."t::, Hi!x\-_¿1f.:! 
tc;:::, :..::.:-::1 ·1·c·:~fc1·1 1 a1 .. on ... -:;-1 l.'1~• : .. : .. ir1>:: ní .,-:..:1 c;Li':· 

cho d· ... ~:. qu(~· r.üJ;-, .lt:t pr·t-1<:2{¡·1,~1 t: ·:-i r;1ui::1,~;·~1.:~1' 
lÍLll.Clt1n •.::·r~ l.:. . • ~.d-1nidtHJ r:...:~--..:-- G"íf'/GDF -.:UL· 

1--~ :1.r1 v.i •10~ pUL·dr.:: di::.·tio¡·:.;.c·: ·~1 qtu.::· •::fj li:.' ;J.l ;_;~ .~i:: <..c::!1c::·:r1·i~, .. ;;,:c::: cr~ ~·;¡¡; 

Gl'P e..::, ar•i o»-:, •.:=-1 ·/c·cu~~ ¡¡¡¿:,y01· t¡L1¡-_· 1._~ d~·ir1;.c;i:-,u ele p:~1 c.;;¡¡;t.1·'!'.JJ. ~.!e,~· brF1 
por"· lo quE .::1ur¡ :~-~:d:.t.1.r·~~;·1t.k1sr~· lt.'.l prc.:·\:c·L1·.i.1 ~.:.·uL•i'JC u:1·i¡ ::·.e ~·. GTP. l:.:s·LD 
indic¿, que• t.i.Ún no ~e· hct Lít.;;"+...r_:.t·nd.¡:·1¿,,rJt~, l!·; ·/1'/~:i:- .l,;·; i1J,f.·L,¡·t1.;nc~1:1 tfr~· !.:_., 
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r_:.onr.:·:!"::.:i fi;;Jrd..:.-;;;··,r. 5::-U. or1c.r...s~}t.T11c.1.d1:-id J-' ~:.u:-, ;:1,·;.:1tJJ.>.;u,:.i.:i1.:··:· L:Ji.Jr.:p.ri°":í.:1::.¿_.1~: ... 
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Mol Ce11 Bio! 
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En las. p~·otein&s ra::-, e;:istE· unc.:i. region qt.it· abcu,.ca lc.s amino-ª 
e idos 32-·40 dt? c-H¿~ .. -ras!< consich~radci. como efectc)rz.i..!' pues 1 ¿;,s mutp 
ciones en est~ region generar) Ltna p21 dSociada a la membrana. cor1 
afinid~d por GTP!GDP y poca acti·1id&d de GTPasas pei~o 110 transfoc 
mantE· y en S .. G~r:S:~.:t~lª§: e~-=:;ta~·) mLrt¿i.ci.ones afectan la " .. 1 i¿{ dEl í1MPc 
e!..; una region mtP/ conserv::uJ,~ er. las µr·ot.t.,inas ~·.';\s, y puedE":;' ser- 81 
~itio ¡_:;ctivo dondt:~ p21 intt:~1"i:.~c:tu,-; con la molecula. eft:.·c.twro S~ io 
duj<:~ron \nw .. i.::-.~; mul.,"?i.ciones er1 est~ rEqion con le;. tecnici1 dr::· /f!L\tayª 
nesis c!e r:ctssett .. 8<\ n;2diar1tc· la inst.H·c:ion t.Jel wligonuclc.-otidc. con 
la secuEncic1 mt.rt.:xntf:~ en el i'l!:IN"! pc.1.rú reccnstí··Ld.r todo el v-H¿1--1-as 
Se indujt:!rcn .:<:;;.j d·i vers<.:?.s mutacieiT1E~"'..:. c;>n lo~, codo(it.:·s 36 ·y 40 y uoit 
mutacion en cada uno de los codones ~2, 35 y 39. So cambia el cg 
dan Tyr-3:: normal µo~ .. Ft~se-~'.':~, y Th~·· -~~-:; nc1rn1...:d µ01- 5e~· -3::, quf? son 
mL~t.:-v:ion[#':, rDn·-~:~~¡ .. _1;-:-.ti '·"~:: ·:.-· n: nl:;un:-t "[Uf: t~.,an~·fccmanti.:.'; ¡..iDi uli·u lª 
da~ Sr.~r~-39 ncirm,~=tl se c.2u11bio por- cvi::=--39 y l~:. mutante raostr·w un.::~ C.S,\ 

y Met-~6 ger1e1-aron mL1t3r·1tes con LtnR oncogenicidad reJl~ciJct e1·1 LOffi 
paracion con r-'.:! v} :-·::-:1; 121 tr3nsfot-m.;:H:í.on ocurt-iG if;-nt.::u11t:ntc= y l:.>n 
pocu~:; Cf:•l ul ~:·;~T qu~: .. ~.,~:: di ··.·~dlt:!-c·n rnu.v do~~pr1ciei.. L::·: :r1ut.;:1rrti.:.· ?\lc,--:,6 
no ft.\e n,;tdct ~.:r;:.~·l:.:,fc:it·Lr:c~r-.t-;:,~ 3t:? ~::,:....~mbic; 1.:t Tyr·--40 nor·m3l por· Flic.,-40 
qu!2 tEtrn!.:-1.lE:n t•-,:\1:•.:::-for·,-1¡c.. cz:·! .. · L~·:;c.·:--!;.,::. r:::. ,; i.clc;.-,cia~ ¡ .. H~t"Ll Il.:.::·-J10, ~/..:..;,1 ·-LtO 
Gl't•-40.f S2:'---~10 ':' Pit·-q-A1(! :H.:.. tr·,_~.n::.·~D1'"1n.:~~·ot·1. P1s,i s2 dü{i; .. 1i~::.-wr1 L~·~:::.. 

cla~.c .. s funci c,r:::d; _, d·.~· :::;r:i rH.>~,;::~d ... ::::-~ ·:.:r\ QSL:{ r0giein: L.-...:s 2.tiid no.::1ciúos 

t<Ui~G .. H.· r 

lª.::!~:., 

\,·;· ··1·· 

. ~1, .. -·e \:-

~-:-·!-:·-~~,-~ "':-~ ~_.;. ... '? :-l·i·.:i· r.;·:::·tl:~!r· ,~· ;.:,::: [::.:·;·· '.1¿,~-M1..,:SV .. 
r~:~· .. ·Mu~\\' ·. r\'\! r·,-·r~".iS'/. S;· hiciL:r·or1 t.?r1st~·ycs d?? !?.LISA ·~· y1:~;-259 recg 
nocio p21 del gene e-Ha-ras humano~ mas intensAment:s qu~ YAG-172. 
La. proteína p21 pr-oducida en bactei·i,gs. se mc:;:c:lo con cei:da uno d& 
los anticue~pos, y se microirlyecto on colulas NIH-3T3. Las celu·· 
las inyectadas con VAG-·17'.2 y Y13·-238 so t1~¿""'nsfor·rn2.r"on pero le:ts e§ 
lulas inyectada~::. c:nn Y13-<~59 no rnCJstt-a¡""cn ningun¿;, al ter'~~cion, in
dicando que ht..IbD un bloqueo E:n i~1 c1·1cc1(Jt:nicid .. ;.U de p:'.l.. Yl:.:'i-259 
se invecto en celul~s transfor1~¿1das con c--~l~-ras t1un1ar)o, y se ob
servo.la r~version fenotlpic~ de la~ celulas haslci f-8cupe1-ar-se el 
fenotipo nwr-mal. La p1 .. otei¡·¡¿" p2i uniLii::t ,::i \,'l:'>-'.239 conser·vo SL\ i:-.fi 
nidad por GTP/GDP. Se ignora la r1atu~~ale=a d8 l~ lnteraccion en
tre p21 ont:ogr2nicf·\ '/ y1::-:::s9 pe1,-o dGbo ocun·-ic en un ':6.itiu muy ill! 
portante pa¡-3 l~ C2p6cidad trar1sfor1n~nte d0 io5 oncoz¡enQs r·ns~ 
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La~ pr·ott.;:•Ífld'.'.:I t~.1<.: t:lr.nt:>:: p: U~)::._llc'.Ftd1:·:·, c,.~rr:.l /, '·' ~:> ;" l ) \ :1 ·; 

1·1.a·=~·-G, que. son t,-.;:-,n~.dui.:t.ui· ~.·\~:: LJ; .. ; ··íi!• :l :._;'=-~· ,:1 ,': .. '.: .J.-· } . · i:1:.· ;(¡LJ ¡- ;1 i ·;, \. ~ 

Par·¿1 :;:..:.,bt::i" ::..i p2:1 l:i.c·nt: ur·i:·:1 ii.:,nc o;·; ~'.t1;.1\; .. ¡t' 

:=,minoácidos qi.t1~ pu~-·G~·-.1-1 lnl:~~;;-vf·:· .:J: 

o l..:ts posibles ;f10.l1~-ctt2.,::t:::. ~-·.fcc:~ .•. : .. ; .\=... 

nes en ld pr·wtcin;, (Jc·l ~~L:.:1:.::. ;_··!·::.:,.¡ .. ,._ ... ~~,. 

'; li_.· 

! J ..._n:t \ ,¿:;:·; \«.·: 1 .,:·,;; ~ F; 

1 r:i l .-': 'i' - ,·: Fit' L .:1C i ~.::; 

\. ·l ·~ : .. •. ~- ·~-1· t ¿,., '.; r · t"(:J !. r)-

nt...:s íl1r:15 coilS!..:l''\.:.:.--1::.L3::::;, qu,.:.- :O::i.'Ji: .i:::·~:... :.q::i."1~.:;.·:\! .. .l~lc: -/~:·: }' r~ '"t..j::. qu 1~' 

ldmbien Si.í'? t:!ncuer·iu··i::;.!i c~·1 c,'t.i· p1·c;:_:_·ir~L":;:..···G. ~;¡. (¡~·:t•::! :r1i:1L'1 ':;l.t~. l.";::, 

111ut¿,1:ic:nes on lc.:i-·: ,-,i·;;.i.;iw.:.~c.ldü:..:. :~;~~:; e_., .:,;_;, ·;: L!~: pciC•"'- nir::·rn:-_i~··, =.~'r 

lo~ an:1noác::íd.o~. :.r/ y .:-.l Lc~:.:-·e,¡·¡ ¡ .-.1 ,._-,;,c(":u,::·n:L,_·_.1~1::"<1·! d •. ;:,~·.:1._ ~;,:: ¡·;; 

cicron c:·n::.::r.::,ycb dL· ¡JJ°t.Jl.(:·:.1·"1.::1:.~: é1~:;. (.)("- :·n:1rr.i+r.:•t"CJ':~ :0:11 Ji.:·,~·~'d-1...1~ ~::~-·y ·.Jc.t-··-

vers-;.a, En lcvddUrd::.:. con d.L:.~t'LlfJC.J.2::1 di.•.\ ~1.;;-,t::: r-::·~:~.r.~,~ ~ dc·fi1~it-:·1·1ci.-::·~-

en la 1.:.u:Jc~nii cicl.::1~:-;.d., l.::1s µ1·ot.c.:.ir1;.:s r·~r'::::: ·.!~: :;1 ... :wi:i.1·~..:·1 n, 1.11 .. :.Jj í it.úd •. :•.,:. 

vu pr·~-;.!:,;.\01lL1:1r 011 Jsn l L'i :-.:·nc:.·i a::.:- en l ::·.\ adt•ni J. .. -c.i. c:i <.:\:-;.;,:,.. Ld:-::. mutzi.r. i c;lt..~s:. 
'i.~n le<:: c1mincÚc:ldo!.:·. m:z;:·nL:iGt1ado::-. 1·1{J ... ~fc;ci.:.c.-dl 1.:::. ,~·1.._:i¡·11.t.lúd ¡-.:01- GYP/CiDF' 
ni l:·: ,:ict.1"1id.:-~d el ... CiTF,J:.:.,~:~ ~!c::...~·_.;,'.~1 •... i·¡wv ..::~ :_~:.L~u wi~: union .Jt 
ant.i1.:uc:rpo 'r1::~~<259 con1pr··t·~rJc;¡=_1 :te.~:; i.<ffii1:ui:1cidn· .. ~. o·tu-b~~ ~··?t..!t·-~·t~~:i {\l._:::-bt .. 
J·iet--b·/, f.3111-·~1 1) '/ t--irg--í<S.. {';l par·;.:;cc·r·, c-1 bJ.;.::qu'-.:n cic p; .. cJt:1_.in;.1·:·. ¡".e<.~:; 

cau~,.~?.rio t)or· 'í' i 2,-::59 nD ~,:.;,:;., d:::br;:- ,:\ qL'0 Y 't =!,·- ·~·:::?-:' ~-~r:-i ~.H>~ t-d r-::.t t j_ e· .:.~et-!. 

vn dG p.21, ~;,ino quG< ..il 1.~nJ.r·sc 01 d.1·1tic.;,.1e:í"f-'D o(:U\"'(··.c· u1;· ..:\llc::rLi.c.i¿~~ 
estr-uctur·~-il que: a·r~.:·c:I:.::-• ir1d1r·oct.c:~1;r.::nf:l: ,:d. ··.i ;_io .:;,;.:/· .. i·/U~ 

Hf.YrTOr·:I:: S., CL(:\-,l"f1rnl:.. ri .. :·1 .. ,. ::..!fYrC'H; r ... r!t'i'.·J::~UEf.¡i ~-.i .. ~ l\'h.Zir:C.í:- -;- ... ~ 

l':nt·lt)t.ITPi, ¡··L, SHlli, T .. Y~ 1~}~3-/., N1.1• .. tlr·¿:..1_li·~::~¡-~¡_J 1m.:ir1cH:lon,:~J r.int,ibody 
agaJn'.;,:.t 1·.:::.:. 011cc9c~nr:-.:. pr·oduct p'2l. \·1hich i.1n;:i::1i;-~.~ 9uanJ.nr.1 nuclc·ot.iCi·~· 

r:;~·.::h¿s:q_c~ !'1ol C¡~l 1 Diul 7! 1999-20(.12. 
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66~ 67., 
'!":;.:\bl-::~~·. L.:-{ {L',r;i:.'..·~Li;·, flt.:.· ~·,;··~··~ '/ e1Ur1 f¿~l·L1.• ¡__}:_;H·T:ií~~¡-- Jit in!.c·;-·acciór. 
c,r·1t:··!:_:· .~~-:.::::,';.· '/ p~~i .. br.: L·'.o>Lt1d.to '.:."'.'.J. .'l.,{ ,:::-\Jt;y·c:c:i...:·1·1 qu:: 1 '/:!:::.~ 4H'.25'~' i,1~ 

duc:Q, S(J dc..,_•bc• .:1·1 1.;-1t.E·r·c1.111ib.:o nut::l1-:::-cl:i.d.i.co ~·,:n p.21.:. ::• .. :-,". ,:iJtr:T·..:1 1<3 
afiníd.:.-td ¡::r·i ~·.:{ ~ L..:1~.:. p1-otcín::· .. ~. ~r;:-...: ::.¡.;. i:,:,~.-:-~ :-., l--:.Tt::'/F:r'¡:, r·,;~1 \J ;.:.:! tit_:·iJl 
po que !.::t.:.• 1~~.:.:.~ntic~nf:' 1.:.1 uniór-1 lt-.-1~11b:i..~:::·ii ptv·d::· ·:-;Pe- l1T:¡::rcw!:¿?.11t.:.t-.::·~ r:c.<rílt'J ·>'.'.;·~ 

ced~ con otx;.~s:::: ¡ .. notr~.i.na~:::-·ü, qu1:H~ unid.-:i.'.o·.:. .. :-. CITP. ~-,(~; c-:1:..~ur:·r1:~i-.=.n nn '··1 
esLcit.lu d~Li· .. ,-u cic su t·unc:1ern ;-r-~tn:~:.,:lu::rcJJ'- '/ cL1.::r1dc1 riilJ!·-ci.l·i-.zr·1r: 01 
GTP '/ '..-,;:· un:-:-n ~~ CDP:J -·· 111.-·•l :~.!."·,~~!=- ;~.1c· ¡1~id::-1 L1.1 t¡:,~·.:,:-, dt.; t:Jl~~.nt.::l:\

cicJn de p~21 C.\ GTP 'f UDF· unii.:L-1 ,:., Y.l ·.- ... ':~:::1~· ::_.¡:; CL1n~ i¡"1rir~ que· t..i ;:wd-.i_ 
cuerpo int:c.-r·fic.•r·i;-:· cu11 .1 .. 1 r-1:.<:1;:.c~ori de ~:·¡:-.~_..1 1~;:~·Tih·ic1 l~:,nL:--,·. c-1 n~H:.lc<iH~ 

lido u.nirtu .1 p:2.1 "í f:·l c:;;C-i;]ef·,c; r;:J ¡-,·,;·-,Lo c.-:.í"i ] .:-\ .:<.·F:i nid:·,d c.'n ·:::.í ~ !..,::.. 
C\llt;("út:it.in que: 1..':~.':l!:_-.,_::i. L~l ~-,í-d~J.\::U\·'Yf)C, '/!~~.--::~::-;·-;' !!C; ~:.de.: dt.:·.fi\¡jt ... Í \::1:-in p!,...S-:-

CiSi6n; p'l:\f'-D tid '...'~~"·: ;-:.L'.::t C:t:i tipC! ,:·.}D'.,tc:;'"iCn~ iHf~.-dir=-~nLc• t.llJ c¿:;r¡¡!Jin cJc<. 
confc::ir·mi:it.iór1 que i-.1ft...·c:L1:.~ ~-\1 ~.oitit! e.1:.t:i\1L.:i~ ei r1.n!;c,ib'!.c!i11t: .. ntc, e:·! L.~::.rnaí'.1n 

d~ Yi:·;,-:~:-.:.;9 fflLt'/C)l" ql..l.C} c·l dt~ r::.'21: <,;~í.:::. 1D que• d.if:icu}tz.: t::ri ,;.\c.tividt:-td. 

') 
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En g. S9.1-i. du(·;_~f·1·1 .. t:! J. ::.i :·.d.n·t.t?si ·_-., i1t:· ¡-.:r .. L'L 1 .:-.!.rt·.~::, ¡·::i Í'i.L '..nt· dr.:: ~·::] L•D 
g1?1c:inn {EF--Tu) 1'·;:;-:·ct::ii·1oc;::, t.r·,':!r1:-::.putt~"! "/ ..::i·c1·t,1 :"!-t /-:f".:>J 1Jc:;. tr-::n·::;f:.~1-~:~n-

ciü €:.\".:;-:..pr::r::ffi.cü p.:,;f,:1 c.r;rJonc·-::. ~?..mínoc\c:.il 1:;i-: c·l (:-1i.tin ;:~ d1~'1 lbu~omc-i.,, 
EF-Tu intcractu~ ca11 GDP y GT~·, qu~ ~l~r1c~ori~rt cnrncJ 0fl~1~tclr~s i1lc~ 

i.:.f.?(·icos qut:- .::\ltE.<r-D.n :;.;u c:o1·,for .. m.Cü.:ié;¡-1 .. :"i -rh-r.-:r·r:-nc:.1 ,-1 i.:_i:.:~ 1(·1~.: ~~r::::it;;.:i~-
ni"ls que unt:in nuclc-Ótidn':"::. de c:'denc)s!.nc1., -:...~.e· cc1ric;r.::c·n pc·r..":..~, r:·:-rJt:<.:?Ín,;;~:;; 
que u:ian tlL\cler5t.idos d~:~ 9u¿-~nln21, y pD!'' c~:;to t:-~~; i1,·t:c-1-l.:~:.i-::.ntl:• qu~.1 12.~; 
proteínas 1-as s2 u11~n ~ GTP/GDP~ Se est~bl2ci15 1~ 0~tt·uctura tiri 
dimr~nsiDn~;;i.l do EF-·Tu unid21 a GfJF1 y li::.S'.. 1·t,.gie:nt?-c; ~1unH:1lr::·g~~s cc:in p21 
d::::· c--HA-~1~t:1~ ... El -fr:H.:.tnr· EF-Tu s:= pt.u~ific:Ó, ::r_. ct·:i.::.;t.:~ll:.!Ó '/ po:<· dl. 
fi-«:1c:clÓn d2 r-0.yo-::. >'., a 2.7 ang~./croms de r-~:srJluciÓn :::;:r: clc:finió q1 . ..te 
F..F-Tu-EDF' l:i!.::n:::· -::.-: dominic:.:::..~ [1 rr11~;3 pr·r.1irdr1i:::-nLc· L:it::ni..::. ~~~ bE"Í:.~1-plog@. 
d~s, t-odcad~s por 6 alfa-h~lic2s, y SQ identificiS corno 81 0}:t1-emo 
a1n.i..nc1; t.=.1 SC' 1Jundc~ dc!íl1i ni r: ec;. un~-1 os:...tructLWA br::·ta-µlelJetd.J c.01·1 6 f-i 
1.~-·~cr-:te::::.. :1r.t.:¡:1,:,;-·;:-.l ele;.:_:., "/ D~.r :.·; ...:~lr·t;dt:::.•dor, -iu1··:1!¿,11dc...1 u1·1.-.i C''~pi:•cic· drJ 
11 bol;:;.:.1 11 h!Ji'~ofó~~ic..:: y ~:~::- 1-:·l ,_\;;lt"í..-:1110 t.:arbo>:ilo_. '/ t-;] tt~rc.::c:.1 :"· dwndnio 
c:s u1·1ct bc:t<:1-plc·gi:.1d¿; en fo~-mr:t de pc·qtH--:!fío 11 ban,..il" Cf)Ji un ccnti""O hi. 
dr·n·fÓb] co '/ E'":; r__iJ po1 :ipi1 ~1tidr-. i.ntG'•!'-rri~:d~ ~, t·:1 spr-· .;·,¡_:,¡~:.. \, 1 ' 

un ion Mg ;~'- li-.i. ~~'1sr.~·-D-::::, y Gl:· ..::.itÚ.::.\ Qn 1€1 punt;~ t.h<' 1.cr,:-1 fil,:.;mc·n-
1.ü~:. i, ..... , 1l~ '/ 5 cü-_:. 1.:-J b2t<:i·-plegr:tli<i'1 dr~l 1.:i~:tt-Eff!ü c:;.trtH:i;:i1n~ .::d iJni. 
lltj de: iJU~.\nir:..:.t, .lo rudr-:'~:tn am1nc1~c:ldrJ-:::. hidi,..ofc:ibicei~:•: cc,rntJ r'i]¡:¡--107:-: 
F'hc·--1::.: y L1·~·:.1-·1·:.~A. ~:::e: r!~:.1 -finie>1 .... on cu.-:::d:r~o 1-c-<;1iorH . .''.; de~ hoi•ic~logi-~. con 

: •. "ct11~ ,".~,>.'.' ... ·. p 1 ... ·.- ~·.;_t_· ~." .• ~;';; .. ,~,:~,'.,:~.·.-·o . .'--.·.·.{~.·,.',·',·~,' ;.:: :·:· ur1 E"Tl .;:-, f:YDF-', t: c11r~o p.:~ 1 ---¡'-, 1 :·:. ~ F:cicJ i 1::n J. - .-:·.mi ri~: 
~ ~-- •::., •c.. ;J' t-:;1r,i;~n:,.;;e,iüt;:._-~ 79-<37~ r~r::1.21é·n ¡:~;1!'i.in:r;.\c.1do<.; 
99-1(Jf3, y Rcgi.6n ¡'I - i:"i.lidnc1:~cidn':. 1::·F-t·1C1 ~ Ls,. :'"F~í:Ji¿n .i i.7":_:, l.:·•. mós 
homc)loya, 1~· incl'...l¡'L] '-.~l :::.1tto qu;:_" ~-r-_:d1:,~:, ·¡(-.'', 7 (-r,;:.f.:11 .• ::1'" di•.1 r:tpr.:r., J.-· 
1~!:::1]iÓn .::.:: t:•!J donde• .-_-,p LlnL· t•! ion i":g ·¡ };,,,. ¡-r,·:Ji.i:ii'":!::.·:·, '/ /:-' :·~rJdt'c:n 

.:..1 GDF', ~.:-s d~.-:-c:.ir·, quf.-:o lús LltP1L1"\1 1·cfrJi.un1:::!:.:. l1om61.::J'J•::.~-, 1J.-1;·t:Lc:ir.L:\n pn 
! i.:\ u11iór·1 z1 GDF~ f:.l ~'.nd111..:.i;;·1cidc. 1-}t:.11-·~0 r:;·~ EF·-Tu quP r:r-.r:-~·-'~~·.r:::ncit:.' .::~l 
Gly-12 ds; ~.121, ~:s.t.<...:. on J.;, r-r.•.J.ii:.;-\ dc.1r1dr:1 ~~-::? ::.J t11-:-:in Je:~-. fc_;·::·f.'.::1LcJs:. de-: 
GDF1

, y ... ;i alt[~·1·a.j-~.-.~C.:s :dec:t.·;:r l¿1. or1fc-¡;'fT1.:·.cit:n dFl '.-:Si.Lic.• dr: unión de: 
C3DF'. E:;;.t¿-\ E·st;'-uctui·--.:;i t.r·ir!irnc.\1;~.;; c:·n,11 f.•crmiti;"·ó c~:plic-.3r 113. c·-::.tru~ 

-tL\r,·~ y funci Ór} de pr·otc:i na~; ;::i m 1 t11"c:~:-o-~ r.nmn ;·r::' 1-·\'-;:•c~· 
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d .. , NOGUC;·ii, :.~~~ i··HC\Hil1Uf'\(';T, ~~;.,, \'11lJFú=-1, ~-~.:' Uí·rrsu:·~~:':-~ r~· }<YM~ s.-H 
_!Ll88.. 'i!·1:-·:.:.·c..: dirn~::-n~:-:i.on1i.l :.-::t:·-1.1c.t~t.1t·cz_, i.-J;. .:.:n o:-·~;.:ci:JL;n:.:: p1 .. ·c·lc:in'.0 

Cc\t.:,lylic düfa"'·,in ut hurn::ir: l_-Hi.: .. ~-r¿i.i'.:. p';:l~ Sci::-:rH~C· :·::~~,91~=~~J··-[(/'..:;., 

Todd:~ l¿~-;:¡ pi· oLf:d:IL\:.:.. ; .. ;.~'-" ~:itc<,_~~~·nt .. :.n t'tl:J;í1t:Jlcigl.:~.;::, c·n lu::: i·Hntr·1ui\c;L 
dos 1 .. -1 ~; i; 1 tJ'..:; cL-::111~~::, (.\1lll. í'!Cii:ÍC: ::.Ju<_, :;si:-1 ffnXy ··/,~\1 .. ~ .-.. b l c~ ..... , c:::c:i::'ptü 1-:.1~, (1 
L\.ll~imos.;íH~ct:.•s•;;r~.L)S pcH·~, Jr:1

• ur1ié1n mc·ttibY.::,,:·1dl- Lo'.:":, if3 t_\lt1mns ,:-.raing 
i:\cido~.;;., .. .d p .... J-~:ccr- fo/!11i:.1¡J uni:.1 ~::'-,Li-u;.:t_LU'-d muy ·íll.!~.1~1le,. y pa1,·a qu~--:\ 

no i11li::~-f112l'-an dl 2~;tudi1:1r 1;:~ r!str·u.c:t't.H ... ::1- dr.::~ p21, 3élo s·~ c:stur.bÓ 
el dominio C~:it¿1J.{ticD~ dr-::-J. Km'lnof\C:ifiD 1 .. ~l,f*j ~ í?.:l p1~·pr~ido ~·l-~ prod~ 
jc:i c;1 b.~1ct2~i~--~ 1.=-. y rn~~1Ji.~1nt::.' di·f1"·¿,ccir:1n de r-.~' .. :lC:<:: X1 .. ~.~-::· dc.1·fin5.h ~I' E•2_ 
i.:r-uctur a. Su + º'"'" c,s com¡:"'\C t¿,, un puco n:;do•·,¡J¡:.,,:,.j¿, y mi de 35 X 40 
X 49 angstror11s, const~ de 6 filG1n~ntos de bot2-plcg~da~ 4 ~lf~ t~~ 

licc:?s, y 9 segmentos <iJloops 11
) de :.::CJnr~;:íÓn;o Los ·Filamento~.> dt~ la 

betd-plcgad~ 11umerados del oxtrGmo ~n¡ino ~l cai··bo>rilo est~n ~r1 81 
Ur"Ú~n ¡'l-2, ¡?,-:-~~ (~---::., ¡'~-.:1, ¡3··5 y f.,--·L c:on 1.::1 ¡'~ :~ .c:J:1tjp.~1·-;:.\lc?l,-\ .:i 1.:"t::; 
Ueiíkl;:.;.,. Los rl.1~:<1iH.c.:ff1lt•S ;.~>2, .':-·~1 y ;.:- ...... rc;r-m ..... n un 9:-U.fJLl, "! lo·,j ,e_~_,,?' 

·-·-5 y -t;; fo;~·man c.tro,, L1:-1~-.; ;_:;] í'..~-hE~liL!':·<:.: el-'.2 y e<-:::.\ e~.,_d:¿ .. n h .. 'n la e~ 
i··zi. con'..-·~~·'.~/', de 1 :<. hci::¿¡-:)j c~.:)cL·:t '/ r-:-1-! ~ y •.·-11- ~n 12: rr1~~,; r:nnr:f-"Jt~. f\'--Li 

df.2'1 t?~·:i:r-emo car-bo;::ilo E;:S 1.:-i .?~.1fc~-.. hf·lit".'. 1.::i mrftS- ).:-;w·9;:.,_ !_r:-,s l 1.::icp:·: 1, ..:.. 

7 '/ 9 ::~·:-:;f:;J,:··1 nr: r~;-1 ;-.;-itl.:: '.:\::.: u:,;r_;1-i ¿~ c.:n¡:·•: ~:-1 !_·;:Jo~~ 1:1 C()fi lo;:-; r":-.fT!inc,~i 
cido·:: 10· ió. r::s.t,J, ¡:i::i c1::~ dt:...' lc-1:.j ru~-,ii.-)~!.'.1';-:.~ y t:'l lwcip ,..._, cr-:·rcc .. de· li:-: 
ribosa. Los .~mino;:1r~ido~, .l.16,. 117, 1!9 y .i.2('1 dc:l 1e:op 7j y 1LJ:5-·1 1l7 
de;.! }oeip 9 ('Crd:.-"~,:1n 12, gu;_:::.,nii·1Z:\~ r_;::s\-:.L·;~, :;--,it.ic::is ;.;ün cl.:;vt.'.! p.:.:.r·1::: }.~'!. fl\Q. 

~i¿11 db ~,=1. L.os aínir1o¿cido~ 57, L1 y 6= ¡0st.&r1 ~:n el loop Q: ~uc 
e::.ti-, en c:onti::~c:to con t_•l loop 1 "l quc-:: 2.l t:amb.L~:1r-~ L1ltcr-;;_1. 1,-:~ con-fD;.:_ 
m.:: .. ción. L_¿( po~;iciÓn 59 está c·n i.:i fil¿_\ar,-~nto :::;. ccr~c,;, dt-:1 :.:.iti.c1 don 
de se unen lo:.::. fo!..,,~t-.:ttosly s) t:.·l . .;wiinoiici.rlc) --.:í·¡ c·::;tti pD:.iir.:ilÍn e-.;. 1; 
trr..ionina como c·n p2l ·v1r·,J.l ~ dj ch2 tr·c1 oi·1j.r1<:::\ pu~clc ,-:,1cF:pl·.-~-1r· ¿(l fn~:.1fª-

tD sin t:aí/Jb:io confcwm;_\r::iDn;_1l~ En 1-:l loop j c;;.:,t:/\ el ::.dl'.io i"Ospon-
sable de la l1idr·6Iisis de GTP. E! sitio do;1dc so u11e 1~1 ~1·1~icuc~ 
pD Y1:3-·':.:sr.; 211 los ani.irHJi1ci.do!:~ b"::.--7-::_: ,._\_-~L~; ;~n :-'l loup l!~ C<Jsi C•P,LIO~~ 
to al siL1D de un.itSn ~1 FiDI---·~ ~-.'.tl -:--c-{·c-ctc ~-,c,br·r:- ¡-):'?~ pci~~-.ib.li:~mc:ntc• ~;_c.,z.1 
oc¿\sion¿\do por· un 1::a.mb1::..J cc,ir·;for~rn1.<.cior11.1.l. E'.:> r.wc1b:iblr:: qtu? al me
;¡os unD de~ lu~-, ~:-::i.·tit:<; dt" ;:::·:~ ~t.•,:-:· !~· 1 :·.~.,..:,,r·: '.·.~:-:pL~r:~.tD'-: ::.~:,-·í r:·! :-.~ii~io de 
l,.,lí1iüi'1 d¿_; úlgui"1~\ ff1Lll:c:~.i.~;,,:,. :.[.:.:L.L.-.; .. ...:. ~ j;;,:~.·,~.:L~j;~·i".:..;,~ ....:on".í..:. ,:11 :.1 c::.:1SO d::.: 
las proteínas-G si111ilArcs 2 p21. J_~1 t~structura des1:¡-i·ta 110 tione 
los L1ltimo~~.,_ 18 =:\mirn::.::'.\cidn~:-. dc.~1 ~:-.. ;:ti--c·IJKJ c:a:--bei~:ilo~ que· E-~,·~ el ci;:tre 
mo unido .=1 le.~ irit::u1b1,...c.1r·h.;.~rH.·n- lu qur~ ~.~:.~ p1ubL1bJt.~~ que 2n .la ccilula t?l 
dominio cata11tico ~~ rar1cl~0r·1l1~[~ u¡-, tdr1to s~pu1~aüo dG la membrana, 
y µ2.l 1iLJ c<~L~ LWLcil!l1k'1\\..1:;:.- .i1ilHt:1 ~.>t:1.. E::~Lc1 t=:::::i 1.-.t µ1 iHn:O-r ._-i t-·~~-:.xuctura. 
tr·iclimei1sionc~l dc?·:;c1,...i.t~.~ de:: .1;.i.s p¡··ol:~~in.;1s nr1c.1:1gf:1 r1i.c<-~~~, cnnc)c:irl.~s~ 
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;1t;._r·t.:.1c1¡.:.i¿\¡·¡ ~., UlCl"'!L• ii1:.:·i.._¿:,:_.,u1.:.::.;11t..1 '..Ji.:.· [u,~ i; __ ,·..:; 1:1:.:-1~.:;·1;. ..... , ,,, .. ,;;:"t.;~1 ·...,· ~.;n~J 

t .::'s:.:n. 
,-_,:.• ;_ __ , ,,_:· 

t:Jrcd:.t:~'.;.f"1i;;~ qu¡:- '-~~~ti;nu!.':~ i,:, :~:.:c.t1·,l_;_d.t~-~ e;:.:- ~;;·r:CI~ .. ¡_¡:_, ¡ .. '.7!.t ¡!:·ctcJ ... :.~1 ;1c 

Q2r1.;.c.:.:1~ ¡:.;l:i'D no LiL: ~.;::'; i.:.;-1~·.c:;·¡y·_¡;;c l~\-h; r.·~;:.r}1:,-:-. c~r;- ¡_,;_;i qul~ 

t r.c:i~ .::.11~c :i. c:r .. :1n d \; :.- .. 1- .;,;,¡, ::·;t·_ r.:· e e·:·, ~··::1·-.r· y ,_ . .__: ,_ _ .._ 1 >\_ ¡ . .t .. i :_::_r .i .-:i'J L1~:.:~ 2t . .:·x- se: 
qut:· ss ú-:t:-:cl:l=. ;:Lch,"( intE1·dr..:C:!C·í·1~ 1.:: ~-:·;_·, ~:~;irir:t..-·: d:;::.,pcn~:.:.1L;}(··~ :~.rx1~1 

t:ici~::·r1 c:cr; .t.:1::·. r~:..:,gic,:ic.·.:. ~.1i:::~ic.-f·:~:,,J.blc:·::: ¡:;¿~:··c;r.. :i_i.:,, 1:;·,-~.;·.,::~·0:--rn,-:.c:lo!-;~ L2 
cil:.'ll-!L:ic.n GE· J.::-i~.-. ,·¡_::~1 io1;~.::.:-, -..~ • .-.r·..:;.~.0ll·'.' qUL7 Lí:..~· .. L.i111_~\.11::.-:1 li:;~. ci1¡·ur·c:·r1t(-:i:..::. 

p;· C.Jtc:·~rii:,.:; p~::·; ··:o:.:· l 1."J·:~ ~ .. jf.:;'•'•...:::; ¡-¿ -ro:.:,'.~, 

hLt1:1~--.;no~:;) ;¡CJ ;·;·;.t.:·cti-1;··1 ·~ t; i ;·1f.t_.r·-:.:--r:i ~-i:-1 

¡-'. <t -¡. ~·l ~- ~ 

e ·::r:-: {'.~{tf-=· 

::.::nt.o:.:.> dr::1l'.fjS -s~·.:·fíi-tJ.i:..r; a. l~:t pi· c·~:.:,:·ii"ir~ CJ¡1f·· c 1.'.:iJ,c· .• c,,;·;rJ:.d,:1t.i_, ,..-~ ~:,t~l' l..:.( fil'·~~ 

te:ln1~1 l;"_'f,72ctcL~¿t dG ¡.,21 cu·y'::.1 .:.;t:C".í._;f"l .;,E.1f·:,¿., d~:· t:<.}';C• r·:-.::QUl.Ci~:.01'-lG d2 Íi1 
fL\ncion de-:· µ::~1!'> c.:~ dcci;-- t¡tit.:- 1ü .~:.t:ci.~>r: de: f:",(,f' t-::~.~·L:1l"'~.;, e::;·, u;·. rd\-'E'J 
inte1··mr::;ciio t::-ntrc· l,,;:t ·:-:,c-::-f;¡..;1l ,:~uc:· :iricii .. lc:io:..• un,:, ¡·1-.:::pt.iL:::::.Lc.( r~i-, i;_, pr·ntE1 ir1zt 
p::i-··1,..¿;s y l.:-1s-~ rt.:~·IAti:~,::it...__·,~~ de· p~»;i,_ r1ei;,·::1~ .•. tr.:::: u trünr.cf·tJi'!iic..:,ntr.:'~;: ... 
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.it ... l ,~J:.:J.:.,.:---t:.-..~~;~ S~?-1 Oí"l D1· ~ .. fil:.:: r· -~1'..:' L_H.: 

ll j-•Í '.!'.··¡¡f.'l'I 

coUi f·1c.¿;n ~ .. 1·.:..iL:.·.:·i.' ¡1:~';., f?.ll.\
0

j. '.:::· I ,,¡..;, .:;; c." __ , L¡, ;)¡ C.Jf:-.1·:~-dt:\1 

r::-st.¡ .. t..1c:tL\r·i.~~ ¡:1t·'t''Ci ·:¡uL·.' J¡.,.1,¡ c¡c 1.t.:i1::.., i.;.1 ... -r·l .. l1L.ic.,'0. : .. 1r1;.;1_.;¡· t. •. \1·,;.~1:>~-- ltL\ ...... ::_,.i 

nü i.son 1.:si:.r·u....:..·1:.ur·2,j ,, ii.1 L.:.1.'~iu.i.:·;,1, __ .,,~~~ r:::.~<ll·:, i..01 ··-·11 ... ~•.J,·1~i·..._t1 ·~_,l .c;.l íi.1.·~,-·J. 

y f::•n dl f12¡-·u11~i:t~:-~ .. C1 t~.tp1_,:~ .. U( J.,.,1 vJ Li·"-·;' :.·,·. :-;.-ll(: • .- .. 1~,. ;; :.!¡;,.·'-· iH,\~: .. '1 •... t .::. .... i:.1l 1.o-...:..~ 

E.l mi:1•/i:.W 7·,1·/:.::l ü, ... _.. C'~·í::i'U'.::..·¡e:,, i;J,..: uL·.:. ;_::~: .. ¡,._ ;,_¡ 1 ,_\;. ·-·~·1 Ll'.. . .;.L:~c.u.~l.-'' ·¡un 

,:;;, i ... n,Sf1 i-:· h~'.q.-:•1.;L ... L~l 4~: 
;J·,u·.: . .:~1.1.i.ü y 1.::µ1 \.c.·11c•, y t1;C:i'1Us 

r-G-:...:.l:.o; ~L\S m;;.i··/L:i· :.;~ i"d .,,E:l .. ~·:.-:. íu.::-r·c.;·i e;-, ~¡·¡~-.-.:~;:.~-.;.¡-,e y ;::¡¡¡¡-:., ,: ¡;1Li:r' dGb-.il 
mt::1··1t.E· G·n híc.1i:.1dG, HiUSC:ulo, ei·1..:.1·.-1t":· "l UF':-..'l.1'-:JiD. Ln l.:íiit:i¡··.-.c;¡·¡t,-~~ ::.:..e .:.:,nj.~ 
1:i.~·!Ó í:Ü r:1t-="d·J;,:j Loi.-.~.l tJL.' :l (JS ~-- l;;1~::lll.'~..:.-¡ ~-Llf''··' !~.~ v· .. _.: ,,· .. \ JL.i•1..'.(ºL:L.l\:::1·¡¡j(., JU1"1.1fl 

tr::: 8.i dr:::Si.li-i'"ül le:; F.1 !'í1br·.lonc1r:i(:>, L.ú-.. .'- ¡·Ji "''1.'.:!~.::..:. U~::, t:.··J\.:.-.. ¡"¿·:.:, "/ ~·~--¡-¿\~;. j·UQ 
f'On ff¡.;':"tYC.)í'l~f¿. í·1.:..u.:id b.'.i r.i1¿1 .tü Úi.? Ll~~::.~.::lf·r-15.llu <.::iúW; Jt:::1'i1~ff·..ool }' d:;.::;:,¡;"¡J.filly'!,' 

111~.'J.~. ::.: '~ l·1·,:,'t:1 ~-···1~·..:. ~· u1 rt~::-' ;~'. f.;,~~Jl.·,"n·:.:dc~•:l:~.i' .:.. t',-~J ~--1.c·~:~.·.·.· 1~.· ~--·,•.1L1.'~.·.~.·· . . 1. L\ Ut.:" e·- ht.1 -·r '·" ~· qtH·..:· Si.;· ;;;!; '¡.Ji c.:!.:;~ 
,._;.:-, ...:.•, T.:·-1- ~ • • -~ '. 1 • .., fíti·1í"1\'.i::l!1{;'nCiD LU'¡- r¡¡·-,~.i ci.ll:.0 Llt:.· 

e;,~pr·c·s1ón r:r1 cc-rt::.-bi··o~ dc·sdE· c·l 11i:1t:i111ir::1ii:.u :·,.;.·1~~t,;1 li.'.1 L'l°.~p.:t t:.1dulL¿·,,. 
t.:····~<i ·-·i- •• :,,~-; St.: ... -:·!r:1;'·,::::_ .. 1 In~:'..~ 2r1 ;-.l:~:;: (~.L.,~~~: r. .. -"··t __ _;,;· 1..:t; ~~-;'11 1;: :-.~,.. .., .. 
día 25, d1~~/f!ll)1-i"7'L'i'1do ciL<sµu&{.s!'. y c·r1 J.r1·i:e,;s-,r..inc1~ dwndc.: c.: ;"~;;pr 0.1:.: .. ¿_~ ;n¿\:::.~ 
h..:.~.c::i ~:1 c-1 d.i,.:., ~::::.~;, u:-.::s;·;u~~:,. df!.l <~.(.::-: ::) ~u t.:At.Jl''G;_;1é·r·1 d:i.:..:.li1.~j1U¡'~·. N··c1:~~ 
!-~P- \.~·.::pr·0~:...: .. : Pn ..:..:t;~·r·t.?f..H"D ·1• i-"ihÓn E.·n embr .~.01~n:·r .. 1 dc·t.:r·L·ct: r.a.::S.-jJL\~s dt.~·1 ri:~ 
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~~:u I~~ ~l~J u~~~·.·: T ~.;~:fll~~:;,~~~~-L· \)~{\~¡~~¡ .. ~~~- .l ~~l;C;~ '~ ~ ~¡~~ ~~~ ;t ~:.~:: ~ ~-¡~ ~-\ '~;¡-¡ \~ ~:: ~:; ~\ ~;~-.,~ ~; ~··_:; ::· 
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<-:;:,~;..:.u ' . .:Je w ;l i· i e .:i. -~ 1;,;;;r1 ~.: ,; ~.; :..:tf: 
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''·' \·;· .:.. .... \..1;L.;.:, ·~Ji_' p.~~l"t ;:_,_~ C_¡¡ d.i:; .. :~:.:.¿~ 

t.o::::i. L.i .. ¡:10·~ dG li7!J.iCJo.s, t ... ;!ntu C111Lri tü1"··-1r .1..~:. :..:..·_.;;,',~ ·~¡;._ t'1dLu. ·: .. G> 5:~ U:.....:,¡-·c:;·, 
¿1nticue.:·r·pc.:i::, ml:tr11:.1c1un.::\lcis y :·;.¡_._. J;.,C..:.1;, ·", ·¡ ~.1~.il:,, .11;;,u;·.l:.i11:...t.\.JqL~.(;,10.:_. 
CC1$ pr:1r·121 l:U.dfi"[l i·.;.ca¡- p:2.l, lj\.!r..· ~;;~:; c._ l .. C;L · .• {:. '-··· \_ .. ,· .. ,.; LC~l'iv: .. :. lv:..:. i..L:j.idc.s 
t?sturJic.üü~~., 1 .. ."tL1nqur.: cor1 91·¿,;H.\c~, .::.:~•·~.z.-,(:::.i..1;1\/:.. •-'i: .ti.·, _.¡·,: .. :.1'•'.::..-.;..; .. ;,,.: Jc.
rJr?tr::cc.LÓn c·r1t1·0 t:::1itk.1~:>" y t.::iYt:r·t.::· ;..~¡_.c:.s l-L·.i u.: , ... f ~:·:; Gc·.i. ¡,;.i:..:.;1;0 LL'J.i.d0 ... 
Li.:;S n1ut:·~:;.tra!.;. t-:r1,Dr·ion.:.1l12~:, ·v· tk:- i:.nt...d tl.i ·ru:..:,-·1:.;:': ~:1.1r1.:. .1., .. ;1 ~:.:~.. dw :...:.. ..... t..:1·. 
Con·i:Jé.1 p:~l f:?il fí1i:;.~¿1t·1DC:,lt.CE.:.. 111 ~~.~1:.31/',;..~';·u.~1..::~. r -~i. L:J¡ i .. :. ,·¡,;_;,¡L.;q·;_;¡;,_:1 Ui;,-...:,.,.¡:_ 
e :i. nte1--·mE1t!i ,:.1, y gl t:indu.l ¿·is dF· J...,f.' ~ L1El~i11.1. ·.:.", :,'":i;_!t.: .!. L _- : _. 1., ,, _ .... w _. ~ i....1i::i:.: t.:i ~ 
ifH..\·~culu i1~.:;.c, ·..¡ c.,::,:·Li1..1c..:o, , iW1··1:i;,:.,.~,;.:.:•Lf...J:~.·- c~;1u.·l.:iL.:i.l.~1:..: ... t .. :..:.::.~ ~ndot.:dit::.1~ 
neurnoc"it:c•S \ruuy d¿:DilH1E·1·1·l:~) .~ C·p:; tcl.t\.r ;_J~: isrc:J;n:¡uiw~'f :.:·:.::..:i.··,:;{JC> V UJ'~¿ 
·cr.-:·1'·f2~..;~ ~~í"t (2:::..cóoic:d~Jo, colon:<i l"iríÚr1 1:c-~:(:!:p'Lü ·~1it:i1·,¡r!;·ulu::.:;.;~ ... t:.:::~:..i.:it.:LUü 1 
ova1·-:i1::.i~ pt~nc1•'f-::c·1 1.:.~ ::·Alpl'"·L:..f'¡::i1dlt-:·:.z~~ l-it.:.'Lli' u¡·1u~, cc-r·¡_;:,bt:'.io~ 1;1<.:-.:.·di.111.1 y ~Ji.:'tn·
ql i o~.:... En en1br :s. u1·1s.:-.:~.:. ni.·; ~i:.:::· de-ter::. r.6 1.:::-, t.:..· j ~,.i:.:i.:..:.:~ Lü¡1¡.._, c.1 ,r,:.:'t!I iJ1LÍ!.:.>-u.: L• 
C-2~5qUE1Ét:it.D .. 1.~L.1í1drübJi..t'.3l:f.)C:, 'r' t:t.:-J:id:.:is. tJ~' ~i. .. l..i::f w~ ~:.dtiCC);\'.i..i, :_:¿¡ \:;i,;; .. 

y mamci. ::::n gF'ilf;.l"a1 :i ¡·:.:.21. SE' t.--:;'nc..:ut:.:-1L1·~-' l.:.r..i.nt..t.:i c:·n c:1:{J ul t:1s prc:.d ,.;.i l:'(i.1 

t.iv~'\f":.. c:omci t-.::n "l:.i:::-_¡.ido:.::. .::1it.=.11M""°'n'Le \~~'.0,pr·~t...:i~1,li:.:,-:\t~ü: .. :- L"·, ;.C1/ ..... ,l- ;._.:.,;·,·:...~u ... ,d 
ÜE t--'~~i :.:.t:..~ Ut::'Lí.~'f..:tCt f..~n CC.'t·r:~L:1t·ü .i.ndiC:ilrtdtJ t{Ltí:.• r·i.-;1S fjei..J:.::· r1¿¡¡·tJ Clt-JL:.l' c~;·1 

otr·i:-:is fLHiC1c:ine::·s é1.µ.:;.;¡·tc- dt.~· lüs ~f"Olift?t'i)i:.i"r'C..tG .. 



t::l ~~1::::.l,.1·1i!E:! dt::• l.:.: (:1dr:r1:.J·-f.:1c:l;.1s..::1 cni::.:~~ ... l.L:: r.:>: cd f/JE·1·1u~~ ._\ L.l¡.ic,:_:. 
dE• protPÍr-ti:.1~-.. 1nt.t:•gr·..:t1·t~:t~2. d li:1 11;:.;;¡úf_:i;-¡:1;11..1c.1·:..c,¡..::,11.;1:..,1¡z;:.: 1.;.;,,, y _::.E: c..:1.:;1·.:1cts 
r·.i.21.-i\ por ::Ju Ll·:;pcit'..::::~J.:..;d de ¡··i:~L1L~:.1 .. :iJ·,r·¡_,r;;,.: .. c~ur. Lo.:. 1ii."/,::r·:.><.;,;;~ i·u~-::.:·,·.L2::::.~~ 

y ~)t::-n~:i1- .,:,¡~ unu sc.11 C• r·f::!..:,puest..:..1 :in~;:;.:·:..~,. i.:;,J ~ ~:l í-~; Lic¿.~::.u :.,;:::· ~ ri ... ,·.1 .::1 L.:Ui.dJ. 

do dJ.. ··/[.:.•1"S,:.1S fliüi l~CU] r~1i::: .. f'í::OqUl0.:1dfJ!'_r_,:_:: ;..:ufr1C {¡i~·lH Gt.r <.\!·,:... .. í(1:~ SD/ .:.~~ 1 ;a •. )"'/i;()t·;;:c=-

l.~~ 11:1.::11it:r-~1r'i1.:1 ci:;.i L.1l .:1r1 
l1;:1.!~i.i.i::.~ti1 ('¡'¡ ic.1 ! .. ii.:;'. 

r;.1.:;.l)¿d í..::::~ d:.:- r....::~tin.uti.:. .lo'.""""\ .... d·:..:;1: . .i c.:1;.~ ... t::.,,:1 >:;J~.'···,c·;·· .. :1 un li¡ .. :rLii~.:.r1i.t.' L·:·r¡ ..:l 
fJ"Í.\/fZ'.1 dt:..> i:wlF'c. LC.tUJ.r::tr 5 r;¡_¡2 l:i1...·~·.·.~;~.i t'C.•:i,ci ~'..f.::;:.~,.¡J·¡,:.;c'j .ii.. •• 11_,.{.\J•·• ~:. i.·n ÍO::\ L~1:.l~j 
11'.i L? :i1·ILC·l''•,,'1f::r-i1"-.:· !7:n •31·;C:1 i.,t.:i::::.- i~·r·ucc·.~1~' 1 .. , CC.!11(:. -~~: • ..;'l:_.:·:.:..i "'ú\::..iÓ;-; .Ji.':;..)}' 1:.i-L~::.·;. 

f'li.:.\S Cl!'ir.1'.:-.;d 1 .~ düf:O•:.::Jid.\.;..;j'Jt~·:· .. : Ut:' J;t"~·i···c '/ i·L:.:.,:1·~.1i..~1-~ .... :'.~ /"L·~t..~l .. 1i_·::..1 J.\~',:.c, \:jL{i:.. . . :.!J. 
cidf-::"!i'! <.:t>c-:t•i-..:.:· 1.n·1¿"1 ~~-t~i-1i..: Ut:.: i·unr:Lc·r;~:;-!.; de ,;_:._.:.,,:.,1·1J.-..1L • .1L>f1., L . .:..:;:. íriC.lL'cu· 

J.:.1~. r-eou1,~ ... í.c.:i-:i ¡_;:::;. 1nc:luyc-t·1 j1L1mÓlo~c.·s t,z._r.¡.~ ¿~Lr (;;11~r~¡-¡LL•:..·,, 11Lf!~::o: i:_~c.n;! 
dc1tropir1i.1'..:o ·i fi1ucf1....-,!;;, ol:r·c\:.~~ ','.l.):.· .. i.fli"1:.L..ií::.ol'·.:. •. ~.:.:. ~-':.:~·: •. h.:;; :.a.:•1< Gpj..:J;uc:..> 
V r·1om6luQü'.:. ,.;,.,l 1·.:i--~:--.. '.;d1·i:;.·11~l"<;/iCtJ:;; ·~· iíAt'.:::.;:.::1;··:n: .:.:t:,::_',. '. .. ~.\;. d·h-·.~.:..~Ll.i ... -;.,. Ln-

F°.":~.:_fí¡¡(...\.t¡_; ~.>L~· ._,1._Gµ.¡r.1(; C:C•íl Sl\ 1 .. Z.·S!:..¡;.cl:i·,;ü r·t:.·1..":t::p;:LW ¡;·,1.:n¡.~~1;'¿•;i,:d~ qut.:' t:1·1-· 

\l{;,:¡ ~~U S:'>t~'l"f1:'.d 1':i unf~t ¡_:;r·e.Jtt:.:'Íf1,:~-b ÜE l¿·¡ ;:;Clt.:•nj 1 LiL:} u!=-.'..i.l lú ·¡.)r ¡j:_:...~Ír1>:.; u~ ... , 
·., .. l .':':S dr .. :; 1 ;·1hib.i ci 15r, 1nt~r·üc~·.tí1:(r1 cc.r; LJJ... L'.1~~ / t;.li 1..::t;11Jµ,·.•r tt:;f1 Uf'ii"' ::..L_I 
bunid.:1U ·~:.DifH.~ll r.:l'(j.;;l 0::1CC.lcn pr:d-t.:~LE' ~·:-t.:t (:¡'UCi:::-11 p ... :11"¿, lr.·, C. ... ·1t-Jí~1c1Ll:·.~d 1L! 
Lt-::·r:1\'·2.t1 ·.1.::1 df.:l Sl~;·i.eJM.1, '/ :ii.1S ~~ í.:.b [:i::/"n'.:·C:f:;(J i:\ uí·, .. 1 f2.l;1.L1.1...:1 LJ:.;· Pi"L~L:E.<l·
na:::. C.Dn ~·1fin:l Ui.i.CÍ por· nuc.:l&:-í.)tlfJCL::.· UC:~ u:...~,i:.\l'1~f1,:1!':' í:.'1'1tr t:: .:ii:'.:. qui:. ~:~> ·~n··· 
c:.tuyer: l.-::1 'i:.t·2trisducin¿1 y lc.\S p1 .. 0Luír1.:1S u:..::· jo~. G~D"--':..:, 1·.:.:1:::.s 



TnTC:-iít::.t.L.~ ¡.:.-: l<OL 
·~ ~ Es~CS:'.:.~-- ·.:,i ,o:t• -. 
_1:)or1-:-:::.F.- Lo fr ... »t:· ., .:_:-·¡··.·¡ 

L1(·nL•. -· ,;i .:~1 

~:. ..... n \. ,:1r1 l:;r -.::,. ¡;:¡,_,, 

11ku11.i. i' c~1- C•'-·, 

ob·Lu;,!..:.': 
ducJ t:-¡ 1wL1 

/:;_>¡"¡ 1..;:, ¡·· • ..:::-~.p1;;.(~-~~-\:.E.1 

LH [",\) L( :¡ i~f L,, -'~ ;· ._.¡-

.; ·' ';' L' ~ \; . 

;_,·1:..::. ¡.ii-LiCC'J );;.";'.::; 

;;:1 i. i rni..--:;.1y(.n ~ 

,-·,.-, .. -·· 
••ti>·' '''-·· 

:•. 
:;1' ·, ,. ; . ', ; d"; ! 

;_: Ct-..:uJ !: 

i ~.'; 

"-''' - •¡, 

\';: 

·. :· .•• ¡ ;~ :_ 

L.·.-.• .:,_:·-:_ .. ·/·} '-; L~ 

(:.-;' ·-. ,";t.·:· 1 . ~.t 

[ ~ : !\ ··¡"; i-\.1 f": L: ~ ~~'. 

'._.L1m:.·; ':...'.! ,,., 



'::iL· [:~-r.ut._i·;,t~ lt\ ;.H::,:,:.:..t"di;.' 1·L1(¡;·~·:;·;1·, :.;L _lü .. ::- ~"jt.·:11:.:;.> ¡-;,'.;·_.-~; ~~.-¡ .!.L.·/.:._~ciuri:: .• ~~ 

l.íiliUC.li.?f'1Cfr.:i HiULr:1c·~c;i"j,_¿::,;. ;.::i •• ~¡ '.\ :;n,.,c•.~ ·~'1.:\1' .'tu "J
0 ~··'.•J '·~ L..:~u.t.;..,_:d el LCClJi1 .~:)· 

pcir· v¡~1li11c1,. 0c:;u.i.v ... ,t~·:t¡t-¿: P. l,_:1 >Mit: •. :.1.:.ic'q1 :.}L:·i c~_, .. ~L.r •. t·~. ¡_¡~¡...:, .:;.~.:1:1-/.:1 ~:...:.;. 
dt-: H1~:Hr1Í 1·t?:'r·os.. l_a::~ -:-~1~! ul ,::::..:. '..:..,,,~-- 1¡.~l:J.tJ L;; ,:; ~.::.~·.·· t~:, cH::~\.:.11·1í.:.c·::..; oiL:Clc,~:. 

CÍL' t.:U.lt.J.VC.1., t::.í: Llr¡ iú2UÍD p1:1r·¿~ 1,:. c:::....;:..C;j Ul d\. .. :.. • .::r¡ ;·;.:l,,t J.-.: .... 1.'i11....:·r1-..:.:: ¡·;_ CCi!! 

l i:'\S fflt\'i: ¿i.n ti~· ... :::>1 Íl ¡:;f·IS.~.~· 2Si.'.i:Ctf'U i .:ü·o:; C• .1 ,_·¡ .. !' pC·i tJ l C;~~- ;;¡""¡·;:J.'.>- 'i i.:.d -· .t ":! c:....::.¡ . ..:g 

c.i e 1¿.¡t.;¿•,;, PC'l-'(J tffJt.l WULi:.1L.il):-i S'll Cit..r1.:1 yL•í"1t::, L'',;. l;c.y; .. • ~.:..upi J.1fli.:::- L·::,t":_c_, l~~ 

\:.1:\l_i.d<::~d. E.t ft..;;, .. :rc:i..~:.:c UL: .td~ .. , .i.u1.(..\,,1.•.-~ ,,¡,·~-- ~ ·¡ r,H\-i:'l°.:t.! ,.•.1 \~L<.:· 

':.~i..:..:.. qr·.::11; i::1{.1 •. 1.·~:i.c!.~1cJ J¡; ,_,;.Jl':i;•.~ c .. tc.:1:,:..: .. ~, y 1-.•lt:O·:.-. r11 .,.=2:~~:·:·, dt: (:í':¡:·c~ ~.:.r. 

°1(2\.'i\dtu-..,·:\:i t.1 . .:.:·1 hi:,~:,_¡ y' í:;¡·;::.i ... ~ '1íld\.:~·:.-.. ·;_;:~. r' LUi'; .1 .... ~ ;f,ut.::.iL:..t.J, .. 1 f,j{_..,·~ : ... u-
pr"· 111u.lJ .\e, ~c.·~.•.1 I i de.id; 

1i'1r·: LPi1\.Ju i..JUL.• .Li::.1 1'lJUt.L1i:: . .1l_i:1 b:..;-'• :1~:. \''l."..:~tl~L: •• ~.u-1.:.,:1.;¡,~··11~í.· 
1.:JLl¡.:;r·~:.:;Ü!'',,::~ L}t_:. \¡_:¡ i~:.·\.;.\.l.1l},.-,lÍ 1,J;;:!J~\.:! ... : ... :~.el.\ L,.;,!.;.;U¡.J\......,L•ít , ..... ¡,.i,._;¡ F;(¡~:;:~. 

l·Ü fúEt.111· lec: ll1 •/CJL'~·. dt: ¡.~¡·¡( r. i.:'J¡ ·'c.•:.., 1Ht.\L,":1i; .... t...:,;: 1-; ... :.: .• ~· \.L .• l i :/ ;-ui.:1·c:r1 ~1 

VlL~fCJí'¡ n.t·~'blt:.::c·. j¡-.•\'l-.·JHG!1\..L JÍ11t.·;·1uri..::... •.• .;.:....• ,jl,...í 

ia~, Ci . .t!l ¡"<¡:-·,L.:...: J.il•.ti:L.i. ·.c .. 'iU~:f''L.1i"1 ,·; ··~--L;;· .. ;, f¡,;.:··, ... .: .• ·._·:..:. 

¡.;;¡:.j~_;l )' i·{f--.h .. ~:'. •/ CCJí'1 l i.\ ilA\i..i:.Llt.~ll ;:.,._:-·Ji ; Ci:::. !ii. 'v ;~.;. i .. ::. 

'...H.J:; 

.~ ~ ~-"·; e c:·1 1 ¿::;.:.. Ll~:.i. ~~ 
:·,,¡; :;,. i.\S c .. ~i \..d .~is cein 

l:ric=nt.t:!.".. o s_;.\·_:,;-1 .lf"l• ... ,·11.JC\L:i.:;;.> L!1: .:-_.: ... ¡:,~:1J-11.Ji:, • ..:: 1~i1 L•+··•:'1,J¡;.,í1L:.1•':.i-.:! 

lf.lS:• cc:.iu1¿.-1!:'.:. t:C.•;1 :·.:r-::~ •. : 111·~\C.1.J.\ll.• 

d5.C•'-, l:c~;¡·~.·nt.0..·'.:.~, (JL l;J1U\...l-''..:c·I··~ ........ , •• ,,_ _:.. 

Li.t~- í:q;q•·c1p1.;;i.Gi:i~.' ~-\ j,,:..,::: v;.:(r11...:\L.J.Lifd .. ~~.:. d.t:i.¡,;;_·ri·~ .. 1LJ.~.•~,~ ·~·~.: ... ~ ..... ._1; ,: ••• 

C.1t..:- ü1uchi:.\:s ct~ll11¿.i~::. de· d1o..'.·.tu·:;t.:·;'L• i:,",.1;--;:.,.;·'-'' r1·:.:.::..:J,:~;. :....U~ ~·.:.:-;··1G·1:::.~.o;;:, t.k:s;:;'_t 
ttJ.-.::} mu2' .. ·t.1 l::i, "'-'.l.1í1~ i ... ·1.Lal~;.J c:-¡·¡1.; i:. 1...t··•L:.1.:1~:. ~ ...... .-·¡ LL:.~< • .: .~r . .-_1t..:c.i-..10 y li::i:-~ 1J1~ 

i:c~1ntes Ly1·-·l, .~-~.;: \.:<.)í.,Ct L·nt1··e: Ct.Sii..1 •• (¿,~· Lun l..:, ¡Í,Ui...ic.~CJ..{.~¡. F;¡".':iJ.S>:-·"¡i:\1···.i·:r 
< • 

}:.ti 'DJ.:.t:'.li"J1..1:~ 

t.í:.:'r-·v1i:~·nE·n L.'n .i;;:, i::1rJt:r·1.1i <-:.tC.lú~::;a!' ¡:~,,,.13~. p:··l;,c:i.:.::c:Jme:n·~¡;;:i {J~• u;.;.,.: ~;Ji".iQ 

r-r." 1Zt q\.it:.' n1·· . .::.:-.i 1 pu.~:~ ··:d '_..:.~: dc1;,;.:i::~~.::,·..::· d: .. i·t::c•L. ... i!i"i ... :¡1 ... L. cu.:~l t:i-. .. 1¿:-d<.'.1 i..:.to:·r r:>u 
µar· ti e i p ¿1c: l r<.r·1 ~ 



..... ' :; '~ 

['1 i Cit" ¡;d;_t:.:ii,; ÜE· 1"2~::-C:r· \!r:t t:U!ilú iJ 1 UC.\.l1;iL:;·,0, .:·.J.'(2i"-,;¡;__:,w;!~-·-.;, L'(1 ';.'...l\ .:.-::-~.:¡~-L.li"""t.d.:1 ..... 

-,C·i"JCit.::..pc. ULU<"""l'.:: t.;f"i .í.1..:·\."t.:.i1..J:.v ..... r. C3L.Jn y püCi:.l V:ii..;LdJ.it.L:.H ... f.. ::.::..;~L; n1:,:;.J11L• 

í.:LJí"1 1..;;ol gt.:.·rH.? 'í:'1U\:1:1rrtí.~ h(1: . ..;.\::.;- '/.::.d ·-l';· !. 1 •• ¡u • .: t..\ ~ ;:; í;.t.1e1::1.-.: :L Gr1 t?n 

t:•.l CC<DCH1 1..t.: t¡L\-..~· <·1Lt.i \.'._::\ lo:.:_, CjE'l'IL·:..:. ¡'.:_,~:. >H: . Sl:: cr.:,1:1 . ...iuJ o el 
~:.iúp2.i dr:.:· 
!:hJL i 0:01 HJü 

C.\ t:!C• t i-l 

. lo:;~ ~ ... _¡s-nE:...:. h('l:·j <..~n i--·· ,~~d0:·1:ll cic....ii·.1.SL\~ qut::- ¡--(:-gul;,:1 C'.l f.'¡1·iFc 1 iu. 
1...1nt:1 Üf:le:,:::ión e;·: t.:·} o:.. .. ,::.:;·c:•íi;C1 1.:: ... ~r~::.:i::-,;111:. dt::· r·::-:i·~·-,·~~, d0i .¿,r1·1:;no;! 

(_Ln: ... 01-··,,. ~1i iJc, Ld.i~.iíucr; óif•11iLJ¿;cs.dc:.: pi:.d"'i.i iz. i....li":lÓt1 
i i. am¿·1 F:/;2·.::,:J~ ~)í:.:.· -. i1du_H.:1· un uu·c,s 
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Las protein.:..;.~,. f~,'=i~ll y R;:1s2 d01 l(:~'i~dti~'·1 .. ~~- p¿.;:r .. ti.c·~p..,:;.n 1:on l,1. 1 .... r:.igu 
lac.:;iÓn dr.:.1 la r:1d0r·:J . .i c:icla~.1:-i.~ r«-r:-;·o ¡·¡o 1·;t1 i.'!c·f::nldn dL1 L¡U0 ;l~ar;t."?1-a 
F'élra estudi.::d··In 5 '.:»,,,-:·: c;btuvi2-'l'·or·1 n1:..?-1niJ1-~:;r1L\!'.:, d.¿ lc.-,:;:_·,d! .::;.::-·. p:,r··i. a\i:tl --

za1 ... li'tS j'"8i:;::cc:ionE1S de ltts p¡-ob.:-::Ín;-_\:.; F;{~,:~.::: LDll r;-r::· I CJDF'.. Un p1 
mido con t2l gen-E CYHt qu<.: r:c;d.l;·ic.::;. l.:.i ;~,dc-nil cic:1r,,,·.;:,·.1~ un.idcJ ~;un 
promotor i-uertt.0, ~.:::t'? i:).t.r-udujo (:~n lc:'.1dt.1ut·1.J:.-:, qtH.: pr·c·~:;cnt;::u-.. on grD.n 
actividdd de adenil cicl~s~, sus i;10rnbran2s su pLtsi~t-or1 e11 cont3c
t.o tc...1nto con GDf-• C..DJJiD con GTFJ y sr:- mid.ió li:.t cz.:.1r:.tid1:\d de· 1:'iMF'c: i;F:Ti9 
rado. Se ob;:..iet'·vó que: c.1.Jn GDP, 1....-1. ¡;;,ct:ivid.=.1d c:ln .":rk:-rti.1 c.'ir.lc1'?,r\ ·fue 
ap1"'0>~. un iOi~ dt? Iw. activ.icl.:.-1d 1-E!-fJistr-ada r.:nn GTP. E11 mE-:mLr·ELn.~1~; de· 
1 evi:.\dt..H-c:.""tS con l.:~ mut:;;c.:i t:5n F;P1S·"vi:.i 11? 1 ;,;, r t:-spL~r-:::st.:; :.ne· si mi 1 :?.r·: t r\12 
to cnn GDP CC)mD con GDP~ Se• c:oncluy~;: qi.1E~ l<:\~; pr·crtr?Ín¿.;,~, RP1S pr_)_~·ti_ 
cipan en la ader1il cielasd, si no dir·~ctam0T1i:e~ sí a 1Jt) nivel tau 
cer~cano comc1 para qL\e en membr-t:tíídS d.i.0~1,:tJ.:.,s.s ~.;.::!_Jan ir·iti:?l"'.-:'!.cl:~.tandt.~ y 
que las p1 ... ott:;,.•Ín,;i,s PAS nE?ces:-it,;:.n unii .. st.::· .::1 GTF' p<:;.1'""2 -funcic;n.J1··, c·s de 
cir·, que est~n ~n un estado acti'1Cl similar Al de lcis pt·otR(nAs-G, 
ciur·ante LUi\Lo ti ,:::¡¡·;JjO como ~·:r~ rr,;:• .. n.tr:rig¿; 1 ,-, ::1.c:t_j ·.1.l d.:id dr:-· GTP;.,~:.:;:1~ En 
p21 oncag~nic~ de m~ntÍfe1-0s, cJicha actividad Sl1ele esl:~r dismin1Ji 
da y si tGmbi6n ~e requiere del Gstado activo, lAl ''º~ 10 oncogQ 

~~~~~=df~~c~~~ªq:e~u:º:~!~7d:~t~:;~i~:mr:i~~~n~~:~~~~i6~~mpli~Gcio 

Ut~O, I. , J·!I T~~UZ!~l:J:~; H ~ , M:Yí~:)UMOTO ~ !<. , T Pll.,Jfll<;';, J·~ ~ OSHX Mí~, T ~ ~ 

¡s1a!~1'='il'Hi, r .. 199::~ f~.-~Cl'n':°'.t i Lut·i IW1 crr LiH:"; GTF'-dGipc.•ndc·nt ddC:il'¡'l ~~to 

t:'/c:la~;D .f:-ofl¡ pr·8duct~: of i-.h¡;~ "¡/f::'d~~-t C''t'R1 i:;nd ~:;¡'-;S:-~ IJC·r1~· in 
~§sbgci~biª S9li- PrtJC ~J3tl Ac~L! Sci l.JSA 8~:78~5--7359. 

Sn 10'/f_-1duf'-¡:i.:.:::: r:·l s:)i;.:;tc·mci tJ·;·:· lt.~ ~-1clL:1~i .l c:ic! ;.>.-:-.;;_, cc;:-1;:=;i;;-.;t.r2 :.::n ~11 

menos uu~.:. L:C1mpont::·nt.cs~, f.:wcitc:-ínicu::.:,~ L¿•,'.:- ::,ubt.1ni:J.:.-.dc·~- c~·1ti..\i í t.:.ic.:c.::1 '! 
l"Dgul¿'-!.tori~;·\!'I Y' C·s~i~ i-0gul2Lio r-~01- nuc"i\.:r:)L~dt)'.~, d~.: fjUi.-H"15.n.:• E:n Pl'"l?~:'..C?-Q. 
c.:..:. d.:: :.:.:·~:::: e~-· !"-'1T·~r;•;-:·i n: n.:::.~·1·- ·-:;·_~ ·:t:t:!mi·-, Di~Upl.)!"~t::ti:Jlh1. Pd'iF'c. I~~ J ~1s ce:-· 
íuli:1s, qu.E.• fun1.:1u11:.:t \.:1..Jin~:~ ui: ii;;¡...;L·1·t:1nt\- ¡-::J!.:: l.Lt¡-.¡~ dr:1 r~Y-!~L"i.11'1i.r,1ntn::

mediant0 l.;.~ wc:t1v~1c1Ón u,_, t-Jt·r.1Lv.·.Í,;,,.~,_ ci11_1: ... _,.-;. -':·¡_,..::r·;Ci;~;-it~.?':"- :·:~~ ... Af•IPr:-~ 
el gent::: C"t'f~1. de iev.:.1.ciu1--2°1' .. ::. codifi.1.:2. l~.' <Y.dc,ni"l cir:l¡:~s-71 .. L.:.:, ~:..ubun.i.-

~=~a~~~~!:l~~i~r~~~~!~al~~ ~~~~~6!::~:~~~ 1 u~~~t;: ~~b~~¡~~~u~!:~~ 
lator-i.::: 1::.1 ac:t.ivicl.-:id d~:-: ,_:;,dcni.1 cic1,:·1:~.;,_¡ dl3 l..:1 ~-?t!bt.1n.idad c(:llailtíc:;:.1 
requic11-c! iont:s rn¿1nga11r:::~~::i. L;-1 p1,.ct-_r.:ft1d ::;t.'15::-~-··J·~·~l--lS ~J1.::·nt-::J-d ¡,;uLun:.cs 
con muyeir ¿;;cl:i,.11d::td iit-: '-'.ldi.1·1.il c~cld.;.:,..::.. 'le~~: ::':MPc. in\·r·,::icr:1 lt11i.1r que 
l8s c~lul~s normal,2s. Se ostL1di6 0] gor1~ RAS7 introduci~ndo 01 g~ 
n~ CYRi 0r1 ggsbQCiShi~ S9li t1G l.a c:cp~ t:y~1- incGpA~ d~ J3roducir 
f~tlPc y sin i":?.CtividiJd dt: i.:.:cJ¡~'r1i.1 ':iL~l¡:¡~:;,::-.7 1.--:i.c: l.i;'."-:t.:LE•r·.i.::,s pi·~esc:ntaron 

dicha actividad ind0pcndi~nt8 r1~ G·rp, no pi·-odtJje¡··Gn AMPc. Con 
los genes CYF<l y RP1S2 se· i""-:~1:;Ji:s.tr-6 ru.:t.i d;:-1c! cJ;:;, ,~u.1r;_,ni l cic1a~-;p, in-
dependiente de G1-p y gran canlld~1d d~ AMPc ~11 l~s b~ct:or·ias y can 
CYR1 '/ RAS:~-\"c:d·-·19 l'--1 C\t.kT1;~1 cir..l,;t~-~,:·, r·¡;:sul-l:tj S!:.:~· indPps~ndientc de 
GTP y con un;;·., gr· dn e; .. :o-.1·1t id ~·1.d c1~-;· C¡)'\F'1:. E-?c· cc~nc 1 uyl.' ql te-> r-.:-n bz:.;c tGr i a5 
CYF<1 y F<P1S:2 ·(1.1nc:lDn;;-:..n c:orn~~i :,-,ut.JUl'!iJl.'1.d t:r::1·!.:t-.1Ít:.icc1 y í...,E?gt\l.S1t.or·i¿-l i""\...:C:fl 

peet!v<.)l!JE·rrt:~~ y t .. -ü v1:-~ l-·I"! 0.!.. ~~~!.:!;i:·.::~~i.D~ t.:.mbi.6n~ 
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r;.).r~:.ct:t=-:r-i::aU 1_1 t,:ud .. r.J c..u;!ii:.1 ,·o·c :n·"'·'·1·i -..:i-.:; ;-·,c,·r,· '··c,-,;_u:'.:11\u di:::~~-11 

df2 f~~:tr· .. _,,G'.:·, '/pu;- .:_:;,_;e, .... ~rr:¡,:_:•D'., .. ","" 1-~¿-1 ~iv: ..... \,·iu .¡..1:-.;:i:-'.:n de· 
los gr:Trt..:i~:. R{-)S .. F',··1r.:~ ;:-,r,c:;,.t! .. .-'d··~ (· .. '.::' •.1L-~1~~~i:; tir· n-1«~·.c.;'.;l-1 ,,·.p .. :1 .. 1;•.l r0. 
~-¿\ puri·fic.:;r- ic{ i:~d::-rdj e t.- .::1~'< 1.1:·· ::: ... ;... ~;;;. :c~-:~·t_'.:,;·l.:~·.:· 'l':·:>di~: .. r,t"~ 1!í1 ¡-.. t-:quQ_ 
({o p!Sptidn 1.-:c:n 11r1i:\ r·if•f·!,:.._·1. -..-.,;·c:l1>..:,r·1•:~.;;',~ ~p.ti-~ :,1! ~:;.F:ic¡-:;':· cc·n 11:\ pr·~.::. 

tc-:-Ír1a, si Sf2 gt:ne~~·d1'1 !)ntic:11::r-pc·'.·~ •r:nncc.lr:-inctl~-'~ ct~·r1t·1 L'l ¡:1-:.~¡-.. t:dc.:~ -~e 
c1btiener1 anticLu.:rpo~. ccir,~-.r-:-1 le>. p~'-c·tr:-{n:; 1..:-n ~.:;::i, l.,-. in.::~ p1.n-i·· .. 
.ficiz1da resultó ~.::.r:-:r" t.~n lc.'jc.i cw:--: ·i·1¡_\} ~~i.¡Jlt·~·.::: '.·;itbUri: t~-,1 ..,.·-;.:~:· 
fcrmadns pc.:w de::-, c:cµi.¿i.~: l r·;r·ciduct:o t:h::'l •}~-:-.:¡¡;:¡ L'!F }' ..,__.,:.-:;.¡-;_ p1-oteí_ 
r1ú::; c:an un pc-s.D :r;rJl~.'-·~.: 1.t~ ."~:,· rl;:~ 70 !<d., ¡·1c".1 i.d::·ni~:i ficc·~¡j¿::'",,. f\n,br:=::-: ¡_.1~0 .. -

tcínds Ht-"'1S2 y F:r;s·::--.:.:;l~·-1.'-? .:1,r:f:J\i;•.r--u1·i Jd .-;,dtc::-r·1il c.J.:-1¿,_~:._:.:..1~ pr¡ pr·u<::iC•¡-,·
ci a de GTF', pc:i"o 110 co¡, (3DP- !"!o ::;r~"" c:11:::-t.~:-¡-.. :11.i n6 ::.:.! .: _.,,:.:, pr Dt.c'ín..:1~:. F-~t-~s 

c.:jc·1·cc:n :;:,u -fur-,ciÓn r~1.:l:Jv,:~;·,t¡ .. · sobi·-s- tLJ.C\o C'~:tL· cofi"1¡:;lc:j~.)=' ci si ;::;oJ.,;_;-
mentG i:.\1.:t·tv,:"ln 1.:1 pr-rJtL:.'.Í:).:-; clt_:. ~-'(: J::_J,> qL1c: dU.:i 11-\J. __ ,, .~.l .... ::L.~ \ :.1: .·t 

MBDMYI, k .. , l?E.ULLENS, !'! .. ,_ l)ETREi'·lEF~IF~=' }-... , t~IEE.:F;TS, L~, THE\iELEir~i'.'I ~J. 

198B .. Rc.:•quir-t!:.\rnl2nt o,t onc +un:..:t.ionD1.l F:(':S 'JC-~nr> ;,.·,n.d i1·1.:·'.bility e;{ ¿"¡-1 

c1ncogG1·:ic. r-3;.:; \.'i;,1~i.=tnt tr.:1 ¡pP\:!i;_tl:c· \·.ht~ rJ1uco·.:c-indur:..i.·:tJ C'/Clic: f.1HP 
signa! in yeast §~ssb~C9ffii~S§ ~Q[@~iEi0~- Mol Cell Bioi 8=3051-~ 

En las le\:adt.~ras quo ü:::.t.án t.o;n Tci~:.:..: 1::.'::...::.\.,.;1,:it::.w1.:,r·::...::~:; r:·,~ -:.:.:!::i :=-\n._-:>d.::: 
g 1 uco~a se:• ·i ric!ucc• un;.~;, :;:.0Ñi::;l dL~ (.~l.,..lPc q~.\E· gr_;nc·r-1;.. ur1r\ c:;.-1t..::;.c: ;..1dct di-? fcjs. 
foril.:.:.,ción de protr?Ínas .. Un dt?crc:mentCJ 1,...i::~pc.·ntino ciE~ pH con e:'llglw1 
agt:::-rd:ü como t::•l dinitr·oft:::nLll ot:c1siona l¿1 mismd rc:spt.tt:st.:i.. F','.\¡-¿;, r:.::"¿: 

tudiar la posiblo intGrver1ci6n de~ lms proto{1·1~s RAS/l~s 11~V~!Liur·as 
::.:.e cu1ti.-...:a1-on en p1-t:_1os0ncid d0 1)1:tcr·~i'-ol~ y~~!:? r.\gr·c·géi g1ut:.:o~;¿\ al¡_,¡~, 
lev<-.:túL1~--¿_-1,s co¡)troi,, i.l las mut.i"-\nt.l?S C:Ol"l Rf)Sl ln,;;.1ct...ivo:i y ¿_:;, !f:ut.::;nt1~:;is 

con F\:\S'.: in.:-_~cti';c;, y l C--tS 2. p1~T"ser:Lcfr 1.;11 1.111 ~;¡;.::;-.::,-;-.:::-.7-~ f"·~ .--i,-i' "t~ r-!Pl 

~~~:~¡·1 tf0~ le ~~l.~ ~~;:~u~~ 7 ~!~t":~ (:-:~~ fJ~i 9:~:~ ~ t~d~10~ ll~;u~!u:: rl1~~r11~~¡~-. L~;:n !J::~:·~~ 
bcy1 que:; "'-::.ttpr--if!H.~! 1.:1 lt::tdliclt~d,. los. r1iVGlf°"~~ .ir1iCií.dO~· do ?'1t1F'c fu~

r·ei¡¡ muy b.:\jos.;, y no ¿\t.Unt2nt.:.{1'·on con l¿-. gluccY.::i·i. \ \-.:\"'- pr·c:.-t.<:j'ri..3'.:..:. í'{-)H 
r..1i::\:--s··c:C:ri Sf~r·· flt?Ct:.'~~,,~r-.i r::~; p¿,1-¿\ di Spar·a.¡-- 12. sc~f.1¿~}. d(: t'.MPc ~ 'J fl•:;,1-~:1 Si:\

b!.?r s.i. ~--,)\.Jll L¡~,-.;¡,:.:.du:..:to;-,:.<.: ~J·-::~ ~.,\ c·e'Ñr\i o :.:.i PL\r·tic.ip¿.1n r.:-r. l,:.1. .:'.'1,dcni l 
t:icl;.,1:.:.:~i ::e: :n.~dit~1 ;~,1 f:'',\•\F'L: g::..-::'nE:1-.::1dCJ pcr· glut:oc:t\ C·, rl.i'O:Lin4.:. tF.?mpG·r"":}. 
tui·-~)'.J; i;.-:i L::.:,¡ u.l ~:t-:::·1 c:r,•nt1-t"~l ~ I .:; r c·::.:.puc~<::.-1.:.;-;., .:::uincnt;' :n:""1·ct' l:t:·11.¡ .. r::1 ... :,t1..:-l 

• ·-•j 
L!n.-:: r·c:s.:put·_,~:.i ¡:__;:1 1;1(.!f1c.1r·, 

11 i :r1.::-. 1 .~:t-·.r·iqu,;; ~.::.u r1.i '.tU1 

t:··ol ~ r.::n cé·} ui .: .. :.:: cor1 

\.:.c-'.Llc:, ·/ t::n ,mut~t1~l:c-s 
respu0sta roas d~tJ'Ll, 

~::r-: 1nutc:.nl.:~~::: F:ti::::::2--\r,,~ .1L/ 1,-1 r-c:r~pt:r~::·,t.:_\ fue' ml-· 
de· (.;¡·JF'c inic.ie,l fuo 1r,i'.\~1oi· c1u::.:.' 1::'11 c1;:1 1u1c~~5 c.:012 
F:n 1h::1 ¡ r;,:<1.::ti ·;D 1,--: ... ~ .. e•: r.~\\(!~:-1:~:; .. ~.{Jf.:"'f1:1:" -~U{? detE·c:·
F;(·~s~h>···;¿\l 117' c.:.:in (~¡:~~~.1 ir:.:{c:ti~/!."J~ ·::,e• t"c:gi ~:;tr·b la 
t::~ntl:i LL.1;··1 glt.n.:o:-~~:;, ccHno cu:"> dinitr·o-fr:no1 ~ Tg 

do indir:L\ q!...\~· l;_:i, in.:.:~ctiv . .-_;.c:i.<:1;-: e!::·: ljt::·nc.:'.~. !~/)?.; fhJ ,:{~t.1 cl:..• di1 .. t..?ct,:unent1:: 
l.:·. adr.:n:i.i c~'-~lt~:·::E.,., ~-.j_¡-1ei ~.J. :c:_,i:::r:i<.'.1 d~:= (ll'iF'c :y:.::·11:::ir·~:1d.:1 co:-1 Qluc:o~l1"'\ y d:!., 

nitrofenol, y que la dismirlucibn del 11~·! no Act~~ ~obr2 12 ~denil 
ciclasa, actúa sobre proteÍni1.s RAS" u ot~-os E:>l1:::c1s.,ntos r-r.~9ult::.dur-es. 
previos a la adenil ciclasa. 
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Pi''\'.J(jUt.:'C. j ::-·, ;;U-1... ,_, 

Ud.Lu,·1..-: ..:.<J;;.·/i 

L~'~ ~fu[0{n~s p:.1 a~ l03 

tu1··a.le~~ y t.J10\~¡u:Í.1f1.l.L:o..:1:...:. ;:~c:;~i .i. -..i •. _. 

Jü ciE- la ~\cit::n1i ··cic~J.i.:\::·.-z,~ ·./ ;_::·1·1 

tjl:fJL'~-· •. ;:.-:, <.i.;_·!i~-;, ~.,.lflil l~·:LL!L!"_, E:~}L¡·-;.¡~ 

i·'1-LJ~.ci;-,i.:-• .; l_: C¡l.,;.;'; ].¡;\_~g¡·¿q_; L.\ 1.:~01Hp:l~~-

_; ¿_-,:: .t.::_:--.:~.;iJL/··1,:·_, .~.::..\_, ¡_3;··e;1..c.:·.;.,·1t:.:..:> l·\f:iS µ~·~L 

tiCÍf.'211"1 Gl1 :1;1 1~1t~cn1.l --1..:.~C.lt.~~:;.~{{ ~,_:_) C!Lh-\ 11~:1 ~~-u~_;L·¡·1uc: Cí'..H: ¡_)W'..-:.:..it:li:;:;¡,z.í·1tG 
c·l'I c81u1.:.:1;~, r1t,¡'-múlL::-, Ui . .:: i11l'..un¡"·ic·r·c_,:.;;.:-. p~~:1 c_u:np1.__·¡ u¡i;:~ iusic~Lln ~,i1;d1i.--1.:"·. 
F'¿ü--.:-:\ .::tvr.-_.¡·iqL1é1f"" :;:,i µ2.:.. C'-.\;1fp.tc 1.;:1t r~.1:·ic1wr1 G~:: c-.;.:(.¡· ... 1JU\' cr, l1~1~ llít.'":-r¡-1:.;_¡¡·--ª 

1"lf.\ff, C.l..(.L•~..::i,-.,SJi1<-~•t:._c:;::1S· i.~;; C\···.1.u1r·1·:..; L~0 i..:; lf;··ic¿:, ;:-_~,t:; ÜL' i.ii·1,·Uif1L\ Í"IUli"ldl;C.c_, 

E:•l) 11."IS CUi.~\it::::~:. .. J.i:·:1 i:::'.{j•.;.:_¡¡il L~Cld:~",C; ·:.~.C¡'¡t:; dC·f'.i\.~.l(;flClll.';:.~ pl.\L.:~ Lcii~L~;..:ll 

t!i~ J.c:1 p:·o1.~ei11r.,-·C:is fu;·icion,:i.i. qur.'! ~~;:, .i.i~i subu1·1.idl=1c: ¡.·cqui.:. ..... ~:ei,-l.:\ ...l0 .i.;'..i 

¿;dt::::·f!il cit·l1:1~Si:• ... SL' hi.:1 obs~::.¡··\..'t:.uJrJ quL• li..';!;~ c¡~lLíi.:.~:.: ... ~e\ J..::·, _;¡'rn.:·c:¡ i·11.:L-í·._ 
·tran~s-t-c.wm1.H.:L:.1s C\.·ir1 L?l virus di.: ::::.'-.:11-c.ui:J-.1 de: 11.:.'d'"\IL·f, iü ~_Ju1~121·:.;c: :..>:! ct1;J 
t;~1cto cor·1 .l.d::~ '-l~lL1.:1..1:. :'....'.·}'}_, r:,u='.·.::.·C_r·.:~r1 1.·i ¡:¡_;,µ~.;c.~d¿,w dt.:: ::[_~;J.l.lf' li-'.'.;;.: i:ll{ 
f1c.ic:nc.it:-t~ !JO i.-~\ c'llJE:.-:1.i.i L.i.L.~~1 . .:..;..i.~ ::.e Ci.\t:<.nl"i i-1.t:1~ .tL.", 1.~u1;.-..::.:-11"1:r·uc.:11.'.1n 
de p:.:.t !·:::-, l¿~,_;-, UJL?ff¡!Jl ,,.,~r1¿1;:. dt: iü!..:: Ct:~·:iuJ...:\:.::. l'iDL-i::; r::l 1.:.\~- 1:~~:ltii.:i:.-, ~~;.-¡·; ~:.r.: 
~ , 
1 i-;;.·s ,_,g:-- ~.::gu 

~l i s ti,.. ad;:, r.:_,;-, 
ni 1 e 'i e .l a". __ ,¡:: 

-~·c:1r .·,,\-;'•'.1CtC<!1l:-;;;. :-,1-1.~.:.t1 .. \ ·:'. .. ''-) \;~~e;::-~, f;: ..... f··.:...11 :-:~. ::t .l.:.·. r·.~; 

í..i-1.l-,'-'-· ;,i.11~:.¡, "/ i1W- ::..t. íJ~'tt.:-·;...:·¡:(i c·.:,·.:..i .. ;;11-1.1. •. H.~:...__,,, ......... ~ 

Ut·.' J,-_\:_:J :-..; 1 ¡'·/~ Í r.1{J11..:<l l;IJ ;.:t::· 1~i[j¡'¡_:;;¡ü p~~ Í. J:..: .. :··-,·;:_, i ,:_¡::. J,d/,"¡i.•.nD 

.\t.11~::. i•lüf."",:--.:< ·:~~;. ''~}t"L".í:·i~:~ P-~.i ¡_::·;·¡ ;,.:.L:J,'1C.~.r.Lr·.:-.c ~ c.:,1 . .-·..:.. ;·h:1:.:,Lu ~~·.·~: ·/CL~.:0 :~ n1¿~·y~~ 
1·-es -~ io LC•f"1CE·nt1"L.\l..:1l:':n : -...:Q.i.:.:-1:,·¡ .. ll;,_; ~t.)1"111:.. :-,..;,'¡¡¡..:\.~ ._,_ '-~:.....l;.___;.:..:1:: ;·;I.;-Cii: 

dé? pZ 11 y 
f"tO t:·<::,tá ¡·-[J_~¡· ... ,Ci.l'..tlhú.l.:1 iU/"1C1\_);1¿difk:-r1~L ,_:¡;,r, _t¡;, p:i.:..•\:.l.::¡¡:¡,: .• ·Li:::.,- r1:;. CL))"¡ J.a 

pr·otc·Ír1a···Gl, µc..-,,·· 'io que· !::..t.::·· ct.w1i:.·:lu/c qui_ li".:.:::. ¡:n··utL.11·;1~1~-: ¡··,:.,=.. f"lt) f)l11·t.!. 
c.ipcin r.::-n .lt.t aden.i.i ci.clr;1Sé.l c-;·1 c.(·Jü:~¿·1::.:. J·iu;!;c\í-1.:"t~ .... 



que ~.ctiv.:.·~ l¿:; F·¡··nt;_?fn;.:i.-··c.In:·,~··'·····(':_ l!f:c>. ··-:.~~0 c-.~.nd/l1"• .. •cr!in¿•_·-;·: .. lt1,:t~:;;·: de:~-:-1'l~·c; 

el i CT1t 1"" dr..:· r~·:,·.::, h.::il í. pi d·:·L·. ¡' d 1,~J. o.. E::1 ch ~:·c~i l ~-} 1. :\ C:-:":YT..'1. i:l)f='.[.~) p:;,t:2. :\ if, 

pli..:::\do :;:r, p~··nc.c"~:.r~:::. cr·1:t 1_;¡;··r· t-·.:r·.·· r·c.mo 1H r·c·qu1-:-.c:~~:~r· :Js· 1c: d'\".:i_ 
c:idn c:..:·1ul1lí; -011 rlt ::t iDí1 .. 1.-·, <Jcl::\'.,,•cl!)n df.:· plg_ 
quE:.?t.:is '/ rH1ub·-¡5fi!o~-;,~ l<'.."". ¡"r;:Qu11~c..it::ir1 d(.:.> 1;.1 e~':-:pr·c1 ~:-jón r3r:n{·t~,c.-:•:: dP 
1-t::cc~ptrjrG".:.:~ sup21-·Ficl.:üt";. c:f·i~1l,-ü·i::~3;l d€':1 m<.:·t,~~bD1-i..':-.>flH.J. c:c:·lul.~r~:i L:.:tc. 
~JE~ dc1 ~;ceirrccen ]o~::- E'."/t-:;intrv-,:, U··.:.ln~-~mc·JT.1-ir-iu·; .. :,lr~:-~ qu.r:: ,~.r:!:.i··iz~n ,:11 DAG~ pg 
~--e) '"'.S' c:~Jn-::~;i.dc,r·a que- 1.:-.. -:-;c:-i"'i.-tl. pr-u\ ... i~~:nt:> ch: unr". f.irc)tr:;-1,nd·--G~ if1Pr:1i8n't:r
un mc:c.::Hii"S;mo pi:~rc-cidu r_::.1 c.h-:. 1.:\ fc.¡·-müc:i()r·1 de P1MF·c:.. L1:.1S pr·oteínas 
de ~lgunos oncogon8s (sis, ~rb-B~ 1-ns) ~~a por-eccn ti lo~~ cl0~10nt11s 

involuc;--;_1.rJos en enviar le, seÑ;-\1 tr--e.nt:;inc•mbrr!.11i:~l, r.~l 1--t~:.i-pectD se han 
observado niveles el9vados de DAG en 12s ~blulas que e>:presan ras 
~· sis~ Ur1~ n1cl~cul~ dG D~O ~ctiva la Prot0Ína-ci11~3~-c de m~nor~ 
¿,n61 ogc; a los t.)stt=:r·t::s d!.'1 f orbol (EF) qui::? son pt .. omwt or·c-s tumc .. ral e~ 
potBntes, cuya activaci6n es mayor y no son 111etaboli~aclos rápida
mc:inte como r;l D0.G. L;::1 p~ott:in.:-1-c:ln1-iSr:.-C pe~:.¡?, C1pro~:., 80 t<d., in vj_ 
tr·o se nutofosforila, y se locali=a en la memb1pana~ La 3finidad 
mG..1mbt- anal E?stii. control acJt.1 por i one~} Ca .... ~ DAG y EF._ Se: pr~opone quE" 
la proteína-ci~~so-C forma ur1 complejo con e¿·~· fosfalidilserina 
Qn la inomb¡-ana~ \Jna s0~al extracelular interdct~a con una secuen 
ci~ hipot¿tica de i~eaccior1es, qLte involucran lJna proteína-G y un; 
fusf,1llµ~s~1-C,qL1~ CL1lminan cor1 la degradQcJ6n del fos-Fatidiljnosi 
tol bifosfato <PIP2) para producir DAG e inositol trisfosfato;qu0 
tam!li~r1 aci:~a con10 s09undo.monsajero~ .E~ DAG entonces se pone en 
cont~cta (:on la p1~ote1na-c1nasa-C~ act1vandola. 



i-·¡::is:~:.1blc- .; .-, ,c;i ·~:-:-iíii:·;·,t 1 .... f 1';1:1~; cr:L ... 1~ .. k . ...i ,...,, ._!·',-~:.~ .. s .l.i-. {_Ali....\;.::o:..,L- <1.í·1Wui:.r~d 

... ;.i....i~ ...... ~U ... }.•Í1~1.~·i-'li.:.•lJ.I·'~'--' ,,.,¡, ,1~v •.• -. .1.•1 !:o.'!:.!~~-L~~S~·-'.:::~:..:º:::.~~k: ~.;.:.:<..~~-~-:~:' .. ~~-.'.:.!.~., 

Li::ts. le:·vaclur i:-:.~:. ,--t.:_·p¡··c::-,l:::iYLu.t• uJi ~.;'...t..:T• •>1c.c:c:lu p.:::1-'-' r.:·'..'..,-Cui:..i1...-:.i í.:.:.l JJG 
p1.2l de.· lo:.~ qL:.iH~·\~. ;;;:~·¿;: ¡:_,ri .<_¿, ¡.:q·c·l i. !~.::.Ti:(~ . .tcj;·; i..:. .. :.tL\.~_a1 ~ C·Lu,·:. .. 1:.~i.· r;:l c.1.-
t:lo LE.d~JllH",. f."11 E·l p.:;!..::.W L.'.L: J.¿., 1 t.:¡<¿,:_:. lJ~:·, a ~__;, ... ~J(.J.:..:..J.L!.i '_.ií1~·11<.~~ l.:..\ cl.::.;,•/L' 

sr.)n 1 os sr:·uundo~- ¡¡,c..-r·;:.:....-:1J~::: 1,.;:.:, ,..'..u¡i!U ·=i 1'\;"1i:·c ¡_...:._ .i¡::..:.,:: ..... -1_i.)~ L:--·;..:_::,i·o::.:~·{..1,:"u 

i~.~n:~·;~:'. .l ~; ~·~, ~·:,~e·~.~.~~:,:''.~'." ''~·<C '.~:«,:~!~;;:~~.~~u '''.j,~"':,:"'~]; .:~ ~:~~"'~,::~:'";~~'. c.r',~;z 
l·?l fflt:~.ldt"Jol i'.::.'fflG lií:.' .lnE-:.. ~r1c.:,.l tcd ,:LJ'..:, ... ;·i...Jl:~p~dc.:.=:.:, ·y 1.:-c~ hL. t .: 1 t-·1c;r··~:1d0 qu.12 
l.ient? ur1 ;:::fc?ctc ::.:.::..1·,dlz:¡ ~::·,·: c~;·i.ul¿{s·. p1-H··,~r·¡_·c~Li.t:1.;;...:.... G1 .. -.: .. L.t_di:J.';¿~;~; 
le\.."D.OL\ra~; cc::'n qic.t:D!o>Ci ·,.¡ se·, 1e;s r·ct~~r::. r.1c· líi!JJf.Wv'.l!:..;r.J~ í:i1c; c;c-n ... :.-.d_1~. 

lidbcl .,.. ci: .. tlf:l'1L·r; :~u Ui'1.1:::.1."::r1, y : ... J. ... :r1 i.: • .:.:diil1.iu :~,,_.,::. i....:::.: o;..:J..:• u;. mfn:\.:;.w 
de glucc.1s.::1!' .t<.:1~;) cr:.:. L~l~.;;;· :Je.· cic,Lit:i1t:.:n t-·!¡ e:l t:..~.,t;;c;c.i p:,:··;·:·-;_¡¡; .. :-·:111 ¡·,.:1~ .. i •/t:1~ 

E1f"! !.'Jf_?¡-"tJE·i'- ··,11~~1i.::•1.'l.L ... :i;.11~, ... t.d ¡·'i.:.:.:.19r""•::·c_.;i~i¡' gJUC.t)~;,...:; 1·!.::~":!T,Jti;:~r1 ~~,u t"~i·· .. ·1:.:~i~::;"'¡_ 
Lt;3 .lt::.·"/C1tlur·;,.:i~. ¡_·,u~>it::·,·c,r. t:i:·í1 0l i11;niu.u 1;~¡::. t_Jj :.u::i.:.~ .. .:Í't ~(: 11...:::.i r.iCit·1::·;:JÜ 
l1·10::..1to.í. Ji";d;·c. •. :,d.:.• 1· • .:.G.l .. ,cL·~·/ .. :uJ¡~_·(¡[';..:' V!.::.;:: i:.:.'~-· 't:;·i:.\qr·t:.'Yü q1UC~.iS<-:1'1 p;_tj"ª 

tili.'..:d J. t l (~\ .i. rn.: (¡; ¡.:,¡:11 i",d:: ~ L;J { CÍt:: l j r, l_,!_:j.} L c1.: ~ 1' ;:,~~· .l r L·\) .J. '..-;; ¡__ ¡ .:ti L· i l.:'~·. tí ¡¡¡L\ 1 L: 

r;-n ~1 1Jú~'.'l:::::1í:i<.:-1i 1 :...:..1r1ei k ·.~, .. :, ~F ,:·1E·r··d .·;el do l·u~;. í·.:-.1 ti d l '.-< > ~ • L··.-:. i· <1L.l d.~ .•;. ;·11.::t::.;.l -

t.L<1 ~ .-u=-rC.:tL,.iL1.I. J..1l1U:.:-.1. l.U.( ll!L•i1Ur1..1'.:.:.;'¡_,\.U ¡: ¡·u::_,·, •. 1LJ.WJ. J.: ,,(J~-.1. \.,\._Jj Ui l L•':
0

•\"d'" 

to, 1 :-idi ca1 :de. qu~, .l ;:1 ~¡.:. ~.1co:-.:::,:1 ·L 1·1uu1..:1_: l p ;·;l Jr·::1 .i ...... :.: .1 . .:\ ~.u~~·::::1:~·c:.u;;:ntE· 
l'"E.1:::.{r·itE·:::_,1'..::. CjL- 1:-ic.~<: tcrJ \-L•'.;·,rc.J <p.: 1.H .. .-'..:-,, ¡ i•:ti.i.·.\;;tc· c..::· 1-,,u(·c::1tJc. r-'"·d:í.i(~'G. 
i:i\'.~1mt:·nt1.::, ~.e· úl'.>:.:!:::; · .... ¿<.¡u,:.: :,:1 Ljl\_\c,,:.r_;.;.·1 .¡_,,;;,l).:.i.~J-, 1:..·::,c1:;n..i.i~·1 .t~1 1i'1C..1·.:i.l:i..::.ü 
c.i.Ón dc·l c .. ~.ic10 E-1-. c.l c_t·.~:·¡-.• :¡~1~;f.,.,,~ L.,;_,¡·, ¡¡-uc.:L1.:>Gi.i ·/ i1:·.t1.;0~.:-d ~:.: . ..:.::· o:.1Lu-
vo la inism~ t-0s¡)U2stg, fJl~:-o r1i~ cwri ü ~1· c1~o:·;i~;uc0s,~1 1 t¡lJ~ ~G~.~m~ 

1 i~111.l ~·1 f ü1'"m1 .. 1ci Ón d2 1··iíii·c :.:;·, s. 1~--.1,újt..l1 :.;:...:.. L,:1~~ .. l :.:.._,.~\clu <.:t·::.. t.:t)i·i i·;(;~:l in·· 
.:1ct.ivo" tu·lic-r·orr un.:.~ i-:..~~·¡.)L,c-'~·L;:, ¡¡;,-.\'iu; qL\~: .:ú~-~ '..:-:-..,;.vc·c.·L;-·c:.:·~. ·y c.~ri .u··,s 

h1u~:.<-;ni:t:~;;;. LLJi·1 i·.1··1Q.~ 'f i·.J .,,1; .. ~l- Ll -1u:_. r .i.l'...i nJ:.11...<.:.•L.LUio i_:_,1-/¡ ."i.ú 1 L':::1f.H.\;:!~Lu 

fue f.1Úr1 m.:.~s .i.nl~;;n~.:-~.-:.~ ·~'3L u:.1¡¡¡.:,.Lu/'-"' qttL .ti:.1 ~Jl.dLu'..:.·•-' ~~us. . .it;!c.;.111L'ld.L· wc·,. 
ti va .liJ fos·ffJ.l.tp~~~_:,._;-·C, riu::; h.tdi·uj :,¡~ .. , .ios :rios.i·Lol )·ü::::f<:.Jl ipido::..:.,. y 
qut.;.• lo!:.::. g(;.';·n.:~.:. i'{(L:d ue 1c· ... 'dt.icn c·1 ·::i.:·.l ,·¡_· ... : .i.11t.L•;'\..'1:11-,~ ... 1ri ¡_-;, J,:i t·r::i]:UJ..,~l·

cicin d~ ~s·te met~bulis1r10. 
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l!'!'.'ól '-'C::lf¡~.:-it•. \¡1 • ._•;tu ._,.,.".::-!, 
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L...:~ i11:.~yu1-;.::'-:. L.h::.· 1.-... , ... 1 •• ~ 1...1L::~;~1r._.q:_-:..... .. 1,.;: ·.i ::~:·.:..·: 
(·1.._,s ¿.c.-; lic.!·1 \-:~<:·_¡-¡;__.:.• ::.:1 1~:.:.::-1.u.: ;....__, ·.:1. ¡.:!·1.,].;.: ·:-·i· ·v_J ,;¡; ,._.u,.,._ 

i,_;::;. Í1lSr..\ 1"1,?U("Cd1«·.i f-l>l::, '..:¡'\ p1·:..:. __ ~¡·,¡::..~c:, t.:'.:_:·~ !1·~c~:\.:1· ,_:..:_. Lr'L·C .. i i:·u.t :-1~,i..J l;~.:..·:.:i 

r·.:.:n.::d 1...ii.::·Li.i.::nf.l su p1·uJ.1·1 c::·c:.,c..11:,¡: ;.::_ .!..iii .• ,..J ,- .. ~,\., di 1·•...ct· ;.;.:; ~ .;:-,_--: . .i t..n¡., 1.~u·""' -=-=-:=..: 

,'t1;:,n1 t=::.~::;t~~· poc :.:.d ;:,;_,,pt.:1·.;:i \.'<:.·nc:i . .::1 t::1·1 -:'; __ ;,~:,·.11L; ,,_ 1.•·:·" ··.-u!_; ,::1 ~ ::~;i··:;i::·,j ~::·:i~ .. ~..:-

d1.;.: ¡:;1-cmir1;.;.:1:1c.i ~ ... s '/ Me.: ti ·.:•:v.:J..c'...1, 
rus de· '/ ¡- .. 1r·.::~tl=-1: ·., L;~.1. 

:··r;:-·r;put~Ld i !..1c.:{~ fJt;:(· 1::: ;~~J 1;;1 f.!:' ,,....t ... :.,..,:_,(1U.:.i~,;~·:i1L' e ·ti:;i·-¡ ,.;,,_ .. -. Se ..::~:L~J ... 
dió ·~·s.t.;;, inJu1..::ci,:J11 ~ .. t·.:.1x1:..~~¿.:c .... c:•.:1':.i~.J L.~~J.,_~1 •.• ~~ ·::.1.:::: ~.-:::_.:·: ~!:" pl1!i.:~:1;;1LJG ct.:n 
>.,'-H¡;.\"'""j·¿-:,;.) LLlldU ::.\ ur1 ~)l''t:J¡!'i(_j~:....[}t' vit ¿1Í ;L1:::;1·t.::·,, ¡~·1Ui.i 1:.J~.:.jc: C~/:1 lh:.\-~\l(¡l'".•l...:.z~ 

._;on1:=:\. En l,,;, lir.t:n r·c'..:.U.li.:.c.i·1Lt::?, l'.l~-:f,r.~:1.:J~., ~ .. t·,¡.¡;._ ... r~i ::.i-.:: Ü(-:l_1~c:.c;¡"0,.:,n P•..:'.:Ct':,s" 

~~~·~~; ;~~~~ l:'."~'.::_:~~'~ ~:~,;;'~:;;;;",'::~:¡ f:;·~'.;, '· t:~~ ~~:: "~f' ~· :'.'i ~:; '.,,-,~~;~',~:~~:~~J,.:~is~if 
p:'.11 por· lo ytn .. · i:-.·.·..:;LL,::~ u.j,-,,,:.;~, L . .:G~:-. d' .. 1_.,,,,·1 .:n f¡: ,.,~_,1 .:d ]L\ ,~'.J 1:,• JbdtJ 
lr..;. r;.•;~¡:.;ri:::-~~i.Qt\ dt:. .: ... ¡ .. ¡.,:;··1'ú .. ·=,~ Ct:{+ ·1,:i.1 :i.i~1 :=,1.; c.:::•;-1t:811t,-~.-.c~'.0n ,:-,] n:::.:..ti1i";uI,:(1..:. 
;;e e:l ;i;L•L..;.ti.JeiJ i ~':.iltCJ d12 le)!;;.;. int:::..i Lr. . .;lfz;:;..-;:ul íp·~ ll\.Js J, L.1+ i;·;l!l.Ut..: 
·(.1""it.L.ici de. .l::·. (::·1:.':J.ff1'.:i.. i.r1C'..:"~1t~wJ-··!,.·fc~~+;;:,;_;~:;;:« dr: :.·~~- ;11.!.'.:'-oia...:~ ,,{,;, 

11c.s.~ p.:n' lu qu::: ~-~e t:::;;Lud:.i.~ •.:~~~·.-.1 .,.{et~ L_¿; dL·=·~;~,f;,'-~~-·.:1:..iU•1,_.\ ~•Uf:'iL::l¡Lc5 fií] 

t:.:\L!l L;:líí·::-"11 ~-L.' ), CrS !'! l ·,·1..:.<J. ~·~.:.., ·C~<:!' (Üif··i::.' .Í ¡ ¡¿::_,~.:,l ·~. ]l :.r. J.·;.:.·;. : .. J'::, f" · .. 1 ~-U!' "y di ,-;,c .. l l t;_4 l _i 

l.-::'U•~: ... lf ;-_.¡; ¡·¿-~,:;,.,_.: ! ::ií·:"...':..:., fJ'~·('O ¿¡ Í 

ldC.) .... ~n.~1 \·~--~ :;:(:L,_¡j .. -.:;, 1"7Ci:7: ·_. L·f: e{~ 
lui,:;.s-, F·'Cf'1i1 ·Ei ::..~r, ¡:ir i;..':~i.11·1·.::.J .. :. Jr..:.· i:··,:J .... ~_:¡21-\J:": 1. ..... r1•t:.~-;;·1;.'1 1--~.:~·-1..:,.;1::;:.·~'.·\ qu:·. 
i~:i d1;;.;~!~{\11c:-L~·:YiDí;,~~ :..11i1 LjUL· v'-:.:';_/··t .. :11'·=-~ t~·• ;·1·,_ .;ol dr·.1 p:.::.::J,: u9}: i ::~1·icL:.. ~¡<..11:..: ~ .. ;.'. 

E.·!fsc::t:o 11u t..::=:, si.....·Li1 L' ._, H~·.t·""r (,.:,._:. ~.\.r;c.' ~-P~'-~- i.e::::, .J'-·l~: ~.-,..;.~_;t:,¡·1 .:_¡ ... •.:..·, ;,-1::_~:,m{·.-,;.:. ,~~L 

'Lt::.'t·cu:..:i.;:,f1C:S. f:l c;··\:c·;.u i·!l::. "i.c.1 ·JL·«~<-:.d¡t:t.::1'..:<.;;·¡':t .:c.:.:_:, ··:·~e:: ;:,¿L.~· ir1dic:f::d·1Li:.:' 
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BAf.'(~-S:'.:\Ul, D.~ r:·EF~t:l!lGCC·, d. ¡:;., r::J11b;-·,:.ne 
¡···uf t· 1. ·1 ní_1 ~-tr1d ·í' i '1 'I f; -~·:··h · .. '"' ·"'· ., ~ ~ '·' •·. : ,.,. : p ·~l 1, r·,r: ¡-~,-..~¡·,+ ~ i hr f:'.'!": ~ .':''.!"~ ~ "". 

3::..:;. ir.-.:c .. ~:,li1:;<:lf~·:~:·1 ,,o'-:. ;'.!i:i:!c~c~·-- {c•r;o!::Íp1c:t:-1~::. Llr: lü~> c.H;coqenf::s 
durante t::.•l pruc~.~~c-,u L1"2,n:-3forrn,.:111tr_·:., c:n cL·}ul,·;'::::- r:c:-r:--:5:;: de E:tnbrión 
t-.::.1t.:.\, dr.: fc.irmc1 pl .::.11..::. y pcl .i gonól :i cu·/.::·, mcn:br-;:tn.::1 ti0~1E.' p.l i egu~1;-:; 
qut:-r~o~::. y E";:tc·r·1;;: .. .ic;nt=-_.r:~ cor-t.:.~s y d,:l.·.l u,·1dc:~:;L ::::;.:_; m.i.1-:utr:.>:.:; di::spuó~~ dF: 
yr~ctar p21 dc:l onc:n::;E1-1c· c-·Hc::~-·T¿:-:;:, hum;:i.n·::>: J.;:. ff:t=.·~nb1··.-1r'la mo<:.~·tl"·Ó un 
ti\:o pleg.::,1nir:r1l'.D c:::-1:: l,:'\r·an::: pi"cit¡.lbF:r·,::1nt:i..::ts~ ~·:.. le·.s" '2 hcir·.::\s lo~:: iz1i::. 
gos pliegues 1n2mbrar1al~s Form~ron elaborados pai.ro~0s reticular·es 
y ~ las 10 horas, la ccilula adquiere Lil1ci fo~nia algo redondead~ con 
i~ membrarii:~. müy plr:?:J~da.. El pleg.amionto mr:rnb1·-1:in.:-tl (:!std mL\)/ aso
ciado ü la uctivided pir}ocitica, y un crite1··io de clict1a activiclad 
c-s la int:.t~1··po:-aci6n dr:· de?;:t¡~¿1n, L.c.1.s· cá·lulc .. s inycctc,d.:~::. con p'21 OQ. 

cog6nicu p1,..e~:.on·t-_1::i:'-on nums·r·os;c.1s --.:r::~-~.lc1.t1 ;~s c:1:;¡ .. 1 dr;.;.:t:r,:¡r¡i y' :~e~ c~lc\.\l ~-. 
que la actividad pinocítica ~L\1n2nt6 10 vec25 con el 011cogon0 r·as, 
r:::n 1-1..::10.;;i6r; -i:', 1~·1~~ noi .. mi:,1;,:s .. L~!i1 mism'"~ r-;;.:.¿H:t.:iÓn ~=-t:.:i ob:::-C:i'"'vó <.:;on c.:t?lld 
las í!nr·m.~·.11_·~: dr-:· r·1¡-.·:ón dc1 r-: .. tt~':'\; p'::'.1 pr0tc1··-e¡nr:ogór1~cr:\ Ci:\t1--:6 1,!·.1~:, m~ 
mo..:o ofE\c t O!..~ fH:..1 ~ .. o s:óJ ci prll'"' 5 hcn·· ,~s.. El .:-t~Jmmnto pi. nor:i ti. c~J,~ 
plcg<lmier~lo ¡~~11~br-ar1~1, sn t1an r0portado como los ~f2ctos d0 t1or·J11Q 
n.:.is:i ro1 LÓ9Llncv:.;~ y ~~·.iL::'fHl~f"1'1:c.~.; come; r:·l factor· di~~ ct-f:ot:imi1·-::nto ct;·;:\;~i .,,,~-ido 
d~:> pldquc.•las ~:·:·DnF·J,.. En c.:Cluli:1 1.::, culti\1.::-\.cJ¿:,s t.~r: ausE;nci¿.,_. de· ~:.ut.·:··u:. 

p2 .1 i f1dUjC: 1 r.:.. ti: i ·~fi1~:¡ !'" !:?SpUebt.a pero Qrl ci;l Ul 1:1S man l::.eni d1.1~:> L::n ¿\lJSf?l.l 
ci.:1 de· c.-:"ilc:l.:.i pL11- '2 he,,-;,,~-\ . .-~:·iLcs de, l<..1 inyci(.:ci¿f"¡ r1;.; hub~) t·~.;~:,¡:;;.J¡.-:~::t.:.1} 
pet-o •.:;i a 1 ¿\:;-.:, c..;~·\u1 ,:-.s -.:,c.• 1e';:;. a.s¡r .. t:·:(ji-.1 c2:1t:io 15 minuto:::, ciE·:-~pt.H.0~.;. 1 d 

r·r=.i~.:.puc~,t:::.-. ccu1r...:.', L..:, ii"iyccción d1::-~· 1 .. ;:;1~.: :;:;•stimul.t l.:.'\ !.::Íi1tc·'-:.i.:::.; d:.:- P~DN 
en ].3s mismc:'l~i- r:c:;ndicjc,¡11:":_., p,:::1r-r:i c.>! c1uíf:,;:.ini:o clt':l 1.~:. ~Tif'lc•1.::itc:i:;1:: .. ~ puc-::: 
en lds co~dicior·1~s 9r1 llLle no f·1ubo aun~er1t1J pinocltico~ t~1nrioco !~ 
sínte~~is:. di? r-,D¡·~ '::.O c.1:::.tiwulc),. St:· :'"c:iJi'.c:.tr·ó un üumr:ntcJ de· J.¿~.-::; un:--!i ·
íílLl5 sint::~t.t:::?iljiO\S pe':- : .~.-.. fc::::,Fo.l.i.pc;.~;.;c:i. .. ~i~:i d~:,.l 1r::.·:t~úL1 ul.l~~·f!\D deo: lo~, ing 
~::.i tcil Fo:~f1:1l lpidD::., pe·~ .. .lw qut:? ,_.:ic- cor1cluy::::· qui~ )"¿\::.; t.:.:d ve~;.:. -::.\>.:.:-.t:.i1ni¿ 
la la actividild d~ la ·fos·follp,~sa--A~ 



FLIER, J~ s .. , l'IUEC}~LE:r::, J-1 .. r·L, UEHcn, r"~, L.OD1::?H, :'-'.~ :-·~ 1{)t2/~ 

Clev:.......,,lr.:.·U 11.:..~VL-l:.;; l...'\ '.J..i.\..;,_;:.;.~ .. : ~ • • :.i1::- 1.,,.:,;"L .:..··.:.L.! t¡·;_,,;,:.¡.:c," .. ~.• ;;,~::.-..::-.c.:r·:~~:.:1·· 

Un r·asgo d0 les fl:¿s c~r0cL0f·1stLCü5 de l~s cel\_1l¿1s transfor
madci.$ f2S la c:lr::·.,:~:.dz~ t.;: ... ;:;.:\ d~~· r·:.:~-: .. p1r-;.1clón~ d¿· ·iricc:w-pcr;·¿,c:t611 'i df..• rn~ 

tabalismo de glLICOS6. s~~ 2stuJl0ror~ os·t;~s 2lt.crac1011GS~ tr·ansfe~ 

tando fibroblaslos de: r·¡_~tó1; ~c8iul¿¡~, FR'.'.7T::; e.en lr;:-. cx1cc:igc:n•::s myc 

~:s t~m~:r~~ g~n ~~oº~;:;~~;,.:~~~; t ~~~,~~.e·~~-·~ f~~~ D~~~;~ n~:~~. ~:;~¡:,~~:--~ ~-r~~~l c[~~·::1 a~~n t;~;~·~ 
fc1c:i:atl,:1s Cüll '.:::~r·c. y J'-.::1~-;: s1-:-. .~ncr·r,_1 n1l~ntó t.:-.r·1L:.u 1.::1 tD;.Sd del t¡-anspor-te 
de glucosa como c1l niv0l de s1.1 prot~ir1A t1··ansportador~ y del AR~lni 
dt.i cst¿\ f.JI'' otr:::·{ n:.--;.; con rnyr:: ric.• se: dc·l.:L?Ct.Ú 11í !·11~t1na r-c!:.·,p1.~~.::~.~ti:¡.. E~.:-tu 
irldica que r~s y s1-c tal va~ altera1·¡ la ab1Jnda11cia, o la esttibili 
dad del A•~Nn~~ L~s c6lulas t1-ar1sfectadas.con r-ns y src p1-oli·F0r~rl 

::: ~~~i~~~o~t~~ r~~Uc~~~~~~==·GSL::y~~O~~~n:: ~:!u~a~ 8~r~::~~c~~ 
i.r.:t mt:·mbr·tw1ei celu.léü"~ Si:..1 pr?i.rL?cc:n ;.., cic·r--L..:.>.s p>'·otc::ÍnE~:~, tr,:.;nEductor":;..~, 
mernb1··2.r1c.lt~::.-} y :-::;c.1 he~ pr-opues:Lo que 'f:::Sü pus:de ::.~cr StJ func:~1~int po¡··u 
~~i lo fur:.•:"e,, no·::..:;,;::_, ¡2::plicc:u-f.;i, crJmü t:!S qlt¡.::~ LH1¿i pr-ute·~n¿t Jocali~ad,?.. 

~:afll~~:~~~I 1 ~e •-~~;~-'0~1: ¡~'., ~~el/ ~cJ;) ":~'~ ;' ~:'' p:~~t~í';~~:' ~'";, ~\,:~'¡ ;:i~ ~;; G~;. i;;~~ ,~;1~1, 
f~·1·1 tanto q1,..iC' 1:, p1~1:.it;:·i111"-:..> r.iyc~ lot:ti1.i.:c:.:~d1:1 on e;:•] nuclL::D y cct·/21 {un·· 

ción ·.:i.c:..~ con:.:-idr.:;-a ds tipr.; ¡·ngul.:..~to;,...ic i".i ni\ .. ·c1 de: :~:Í1it:-.'~:-i s d:::- Pi!J¡'-.I, 
c.:::HME?:!c¿,, c.h:: &~:jla c.:;1pí.H:1d;}.d~ í~.l TPP'i {;",:.H11b~~cSn i.!h::1-c·1uc1·1h::1 !..> \:;:i::--,,;; dc
t1-anspo¡-L1.0 L!t~ ylucD'.:..i-' t::n t.:t;lul.;¡;:_. si~-) ti-.::-1nr_7fr_~·c:t.t11·~ ··.~: .. · ~"'::·i~~ist(·ó t~::-·-
te C-'\LW1t:.:·nto Ct le:·.~ ¡;_:¡ iiii~1ut.c.1.;,:- :.:Ji.r1 t:lc.'.·t.cr:t.::.r·¡,·.:::.· r:c-.,mb.1 11:1 t:n ~-:·l ?~~F·<N111, y 
a!can::G su mi:::imu i.:.t l.:'.S 1\.3 hi: .• r ).:.e:-·u i:.d llt.:íj.:::-i¡-· :>.'! m;?.,:jmo ::d hu--
::io c;<.UH1L:11L.c1 e.·1·1 t:·~ ,:\j"':,;.:Jli~ 1 11_: ·._:·~1h .. :.:...,.~, C 1·i-:>:;:..11.~:; c.l t.;~.:·d1~::por-tc 

de-? gl u e.os.:.:. 'l' ;.:.~:..: ;'""L::".~¡: . .1:..::n··;;;:;bl t·· J;,:. LlU :·1umnn t· ("'"> \' •• -.1 TP•'.'¡ 1· 'l. r·nF· 'ln :-\ .:un 
ci6n 01i1n6tica del di0cilyl~c0r-tJl, ~c;;v~¡~~o;l;~prc1~[!in~--;i~a;~~c; 
y estos l"E:sult.z1do::.;. 1ndic:E:n qu2 l.::;, .:1Cl:~iSr, 1.fr.: p'.2t n:imc·ti::.~; , .. \1 TPfi, 
por 1 o qLlE: Si::.' e.o; it.:~l u·1·c quc.1 f1Dsl b l :::·1ni::.·nt:r.: t- i.JS-. t.;:·::¡1g:·l u1-ie;\ f une.~ ón :.;i -
mil..:=i.r al di¿;,1.cil<Jl.icE-!~01, '! t:;.di1bi•.~:r: pr..1si::,::l ld Ci:\µ,:icit!.:id de .-;_"tc:tivi-1.l
la p1-otuír1a-cinnsa-C. 



bAl-LJ::.S.lt:.K,_ h.., FU~'.\Ti,;, I'") .. E., r.:DStl'!, CL t·~~ ~i:;,Ei7, Phn1··hoi •i.•StE'r·-~ 

i_;~nd Pr-~Jt.t:-:-in kinc.s2 C-·· ií1edi.:.1lt,._:d phospho:'"y16ttc.1n oi, tt·H-:'.! c12llul.:: ... r· 
Ki rsten 1-as gene produc t. 1J Bi ni Chem 26:2 ~ .:::~688--:..:.'.bcf;) .. 

Los carc1n6genos químicos como los ~sl~r-es de fo¡-bol no ir1d~ 
cen la p1·-oli·ft.?r"üc.iún CL::luletr·, peru ~J.Lllfn:ntc:.in l¿ ... c.:ap.:;¡;:..id.-::·,d de· ¿J.gu-

~~~,~~~~g:z~se~6~X1~~~~c~~:::10~~d~~~d:8r:~~~~~~~0d1;dµ~:~~i~ªd~f 
for-bol 1'.2-mit~·istato L~~-.;.u:utato \F:.l'lPi>, y ld t.r·dnsfor-w¿H .. iÓn c1::lulat" 
r~su1ta se~- 100%. efic1ent:t:.·; :-:~1n ernbe11~90, las C:.L;luli:~S-.> p1 ii;.~.r-.!.i..\~:' f!D 
s~ _,tt-ansf~1·-m~1r; s1 SE· 11_d:r·odui.:.:t::-1·; onco~:eí1t:.>~:. r-.:..t~~ ~Joi L:.1hcnLL:.. ~;~ c.:s°Lu_ 
d10 la r12iac1011 c.;.nlrt:.· 1-'1"'1¡:..¡ y 1,..i::\'::'",;~ t;: ,,:,ns-tDr-1ftr:.1.ndo div~ ... 1,.:::.01.:;',. LL1lLi·/o~.c> 

L~.1L\1C'\r t.-;~ Ll.>11 ,J.:.:. ........ ..'.,(.;. Lh1Li.J9:·:I1L-:' ... c·-H.:,_r-¡·i;~:S c:.-+~1-,·~.s .f l~··i .. 2.':;:;, \:¿;¡u 
Í:O VÍl'-i:ilt.:.·S C:C;ii1U L1~:lU.J.d¡'"L-:::i, 1:<tji"1~'SJ~-;11duit·'.::·: ¡·;¡,~·: '/ it1.id;.~~:¡¡Qw !~:" ~~u;-;-¡:e:r·l_ 

l ación de p:21. StJi o 8i·1 L~l ul z:t::, tr· ansfor·111:--:~c1,::is cL·1r1 c--f<1 ·~,- i· .• ~, E:,c oi1 
servó la ·í-osfor1lación dt0 p:.:1; ic:1 µ1·ot.E:.1Ín2' f·u~-..ío¡-il~\d.:.1 ¡¡1c;sL1-l.': Ít."tS 
m.istnt:1s pr-eip.ir:?cJades.~ bio4L1Ím1cc.\::·:. UE• µ:~1. L.;..;, ·1:0~_,·íu1·i ló1.:.lLH1 t..h_• ¡.J.~·~l in 
v1tr-o rc.=su.ltÓ dep8-01j!~.::ni.:.L: d1:..· l .... 1 ..... ~>~-é.r. dL' 1::\ r:'r"(:\:":•Lr·?,·.~-··(:ir·IL:·,~--.d-·L .. ., y 
el c...1u.inoc:~c:1do 1csfor 1ldULJ t..:~·-- ln ~ .. i--:.- .... ,.~\ ~~l ;.:;~Ún i.\)E\ c.h~ lr·. ·¡.n·1:?. 

teÍna que codifican los e:~OfH:..~s i-íi-l.t:í--11...ib cH.-d 011i.:..09c-nt~ c:--J.,1~·i .:¡s) 
la s~-r-ir1'-·· ¡·iu '.;:L.> :·1!LLLf·'-1·1t.i'·.:\ t.:1-, ;-..·:.\".,:-:., pf:i~:..1::1~." 1 :·1 L-ri la~-; pruLt:-..·;·nas i.:.:wdi-
ficad2.~ por· 01:.¡-·os oncug&1H::s i--c.s c.e::.·it.\l,·_;r·t~·s n1 v·i1-ülGs1 111 t~·n ,t.:,;, pt'\;d 
teín.a que codifican lo~. e:;ont:::s .l-·1i-·ill-l\,1(, d;-~1 c1nco1JC·r:t.:.• c··-!<1··-r·.:.s, 
pues se t?ncuunt.ra e1·¡ .la r·c:·yio1·1 d~ m.:.-1.'lu1 \,.._::1 ii:-.Ldi.iiJdd de~· lo~:.i í..J'..:.~l'd.?!~; 

ras. Esto indica que p2i C::üd.if1c.:.1ut.I r1wr· L~·i.1--l-1:.0.S CtJ[i r:;.:l 8:~6n I\/b 
es un posible sust1 .. 1.:d:o dE.· 1 ;:, f·1·oí,...1:..·i nd-~·1.:.~ n;_i.';::>é:t-C, qt~~E· \:(1l ve:.·:.:: 1:.i.:n tl. 
cipe en 1ci 1,..é•gulctc1ün dL• lws \Ji~IH::::::i !'·,:_:,':'::... 



·-.l. ")', .... 

CU~~lt.::.::. ¿,;Jyunr..\'.;~ pt·L.'0C•nt,.::,¡¡;;j"¡ , .. \'...,,•LI '.:.~ L'.ri ,:,J IC.-;·;;_!L:i.;.·i;:, l1L.'id1L.•i r1Í:..fL.' CL!J'¡ 

l1r1u1..n·u1: i::'.•;1p·1·;,~·Si"1l"1LlD gr·;,:~n c .. ·.;·11.:.c:.;:ü .. w~ ¡-;;· ei-c(:Ji'1."1:: f.' .. --·· ·.:~.- .. 1~L<:.~ y qut? 

Ct:,l pur1to de c..ct:1 r.'._1¡·1 \.Ji.~ l us ~:1 ,e.o·~_;:.:;(, i·.~· ¡·· ;:, 

Vl:J.i. UC:( üda t=n l ;'.:1 p: UJ. ~ .. -; C:r Lt~i. ·~n t~L:.i. Ul ,_.,¡· ~I _;,, .... 
. . . . . 

• .. 1.::,. -~ v:.1\_ .... ;:,¡; ~;_ l.::. : ':' 2 
te"Ínci--C~1.·1~~,;c;,-·-C; e;. 1:~·::- .. :1 \:;fc:··,~d.Jc:;..:.\'..:¡·,oyi. tc...ii-~ ... ,: . .1.:. 1 ·' -·~1.1::;:;;:.,:.,~¿__, ·-r;:¡~~· :i qur; 
os un mJ. -c.ooc·rio:: .:--.et J -... -;_¡ J t.~ F·i" r.1t i.:·l :---.~;- L.;J. i, e::1-..:·~· -- L ~ :· LLu:d.\ j_ e: n ¡: . ...:;: .:.;¡·:e L-~¡i.,;: 
i1.i.c.c-.~!'I- -,, p.3rt::t :~-i:-:tJ(.~j" ":_,l ;"if;;f.¡Ci;~. ~-~et.u • .:·,;·; í11C·UJ_d¡~LL ~¡;(.¡_:( 1;,._~·L·.~.:..\; .0.1 ... :.::- ,' .... ;;.8;4Ui 

m.'i.co~:.; Ct.'.iff1UnL::-s, lo id~ú.\.i c .. ~:. -",:.r·.:::1L..:',.J•:\J e;..,;; :.:Ú.luJ.LiC- 1_:c)n y1 ,:_~11 ._._\;,:...~udd 
c!E:• p2i v.ir"al pr:.·1~c. ¡·c~~l:::;tl:.';'1LL·:.:.. ;, i;.,. t.r- .. :.¡1:_.{1..::i' ;111: ... ~·-.-..•-~';1.. Lú /=',·t:i-c.1.:·l;·¡¡.i-
L11·1i:'i1S~1·~·C fos.-for·ilí':i un.::1 prc..1(.c-:L1 .. _, ....ii:..' ~ .. _; .< .. ~,. .. _..:.:...:·, .i.c..· ~~-' ~:u.:.."'.ni:.t •P 

1:ic:át'"se.lr;1, '/ qLic ti(:,n~ . .:: L1c·~·.i-...'J.t:i.::.;u ~~Ci:.:.-:·u;":t.1::.:li~d-:t.:: <.':1 lc..-i n1i.:rid.;,'-dl:i .• ~ f~·~i·u 
Sf~ t::r1CUE·nti-d t.Ciíi:bJ.:in C:l: 1;!.i. 1..i \'_üp.i.:.;_,;¡~,".:1. "._){:;~ ¡'L.'·:~i·:;-.b--.:.5 ;,_wi..:: 1..1c(.,!.V.Ld~\U 
tcd::al ót;;i la Pr .. ots·l.f1~1 ·-C:tn¿(!;:: .• :·,, .. c; t~f .. ': l.d ·~~ ~·' ·./: __ ·C.t::· .. 1;·1L:;y~:-,r- L:·n J •. ;;;;.. cl.0.lt\·· 

qut: t:n 1 • .:?ts 1·everi:.~:0·;1 •• · .. :~~! iid.t".::1·.t_¡ i:.1:..:- qLH~ r.J, J.:1~:. t¡·-i:.\n.:..:,.fw1·i: ... 1Lli...'<'...:· J.::1 úC1 •. !. 

v.1d21J citoi.1."l.a!:,máticd +u~-: t.it.= ,~~;::;/, l t;·1 1.\1..:.t ... -.~:id¡:\L: ff1~:'ú1l.Ji- •. :í1';...:\l, dt;· 

c:•s. dcc.:.ii-; c.·1unqur:· l;.:\:.;, ;"C.'v'C.·r·Í. .. .::.1r1~1.:.::!; 111.-.1·.~1..::-1i::.:..;', J;.1 ¡n .. !.1p'.:·1rr.ií~r. de:-;_.·; 
f".'o..iS act.~v;:\'.:::. \7.:n 111\;".·ifilJl ... ir;d~ ::.u t.,1 . .: t1 '•''i dc1cJ tc:cdl 1 Uf~ ¡¡;L::!ú.Ji- qu.r:· 1:.·n i .:..::.:, 
nLH"í!!·~Úi:..:::.'~ En pr r.::sc•nc.:.¿\ r:it~\ 1~¡;~c.tl'1t'Ll'~_, ÜL C{ (-.tr" '_¡,(!¡"" i-;'-'/1L0 ,: r:-·.'..; 4u¡::. i.:d.::i:.i 
".-'·~·:in .tu r"'rc1_0ín.-.\·C.1.i"1~~,;: . .::.1 ·C., .lü ~:.1r'C:1"L.c~lnci de- -~Y~-: .. ¡.j ... ~~:.:: ;:l~;:,:;-l·u~--i-1..:: ¡;.;-. l .. \: 
l·UH-2.\!''..::-. :i~-.;· .. 11;c..i0°:.~ 1::-11 tt~:-,= ti·..:ln::,-;·c. .. ;· iHi..<d0:.·i'..:1~ '.'.-J_- ¡c.;-:.i-c,1 .. 11G cc.d·i ·rr·.~:, ¡.1L·r·c~ 
nt.:r Li.J1·1 i ~\1-:·Lcr e::::, dt: 
r ). 1 LlC. l l.)!'i L·/ 1 ;·¡ :l ¡·¡ij \.\i"i 

g.:.ic1~·1·.::il !"1J,·· ·-:.~1i:1.!..i.ll" qui.:. t:i1 .•t~1:· •• u • .., ...... ,. __ 

nutio .¡:u::.:.f.~:: 

o~:,l ü .i. JC..: :\ -~ 

ck.::b12-1··s.:,:.\;.• ...... Ul:i;., ,- . .::íj< .. \J <.:.C'.i..L~n L.)'";_;1¡!;:.c/ J..pl:1t:T11;,,1 t) "[,{ r-:;.ou:..:: ..... ::;.1.Jll¡;,,,1 '\ , .. CfUC. 

sc;lr.'1 un.:1:'~- ¡:io:.:..;_,s Jl¡fJJ(cu.~;_:¡:.¿ de: f:¡·uLt.:·Í1i!_..,. .. ·C.1.1 .. 1c..\'..:d·-C \'CLU\'if.:1 .. r..:;; .l1~1 cd.p~ 

li:1Y-i:\ 1.:; p¡ ULL'.'J.!'1/.1 ¡_;¡__. ·,J(; ~-,el .. ~ .. úÍ \r1,.::.;'. ~::L' 1..!i.".i..i.".1 d 1F.1\;-,, L:l1 ld:.:O 1'"l-·\.'1..:.·r·t.:.i1·1·

i..t.-;'~? e~.:~~->~ ... :, .:\l~;~~~:-. ::r·h:!·,~(~(:·; {r.icw ¡_Jf.~ ~1:1 p:· ....... í~1:..:.Ír;é.\ ¡je Q<J ;:,rJ .. ú ¿·¡ 

qtiL• E•/1 L'St.-.\:·:.. c:;/1U~i.1:..., J...:.1 ¡1ru;_r_; ¡·i,:1 1-::í;_:·. e:;~) t •. [j. i:. .. i1f.: 1 .. -.1(.~Lif'ld dilt:.:J ¡,;H-J.\~11 
qLu:::· pur.:;rJa 1·.~:,cc,r.i.1.\ i"11<Íi'.·~ ~-~1.1:-.c .. L~·~t ..• ~:<.~L :..\ ..:. ..:1cc...:.u;, liL· -;~J:..:...i·~.t.:·.::;:~::.. Üf.1_ 

do qLH-;;- le~- !tl"./C-:it.::·~~ LlL· .lf,\_,\::;.l..LU-i í(.>';..-,1·ü.Í . .l. :d.-:.1~- ¡·,-:lj'º'L·:.~._:¡¡ L::l ·~". :..;.us í'1i\.'~[ 

ll?S· or-ig.ln~·:i.l.-~·s L.'i1 .·t;J.:.:. i··,.:.;;;::;-;__;:,;·,; .. ::._.:.:.., ,-,í_( pL1.01.:jc· UL-:...:.c._,: L:.1-:.::c: ¡:1u.: ::,;.u t.?.§. 

"l:i111uldc.1é;·, 2¡1 ld~, cÉ·.i.u.l.::·,·_;, Lr·~;,ii:·~·.--;c;;·,;¡¡_;\.~ •. \:.::- •,.wJ·¡ d:_:., t)Li\?Ui: 
sr.: .. 1-- llr1i.1 COJ'1~.;ct.:UL·J11.:..1. .:.1 (.j[:: .l Í::( Í...)"¿·,n~~i Ol :ni..{C1 r.:r1, 



pr~ odu.c t .l ciri. 

En l.:.i::-:. C<:.;lu!:::.\s ~::;::::,tt!n nurncr·c11::.u::::. 1-1.:.:-ct-=t-1'tCJr·t::;, q 1.J:::.~ ,·~;l ~:,e!'"' acti 
•/.i:.1 do~, t!'--:.Lin1t\] ::i.r, l.~ pr·nrJuc .. c1ó,-1 ci:::· inc1~~~t~::J f.c:::;~:,fo1 ·ipidü:=;; li:t ~"'.'1ct:iv0. 

ción soste;··1it.!t~ dE: t:·0t<.1 vf¿1 pi.·t""C·r::.t:: .._::r.:.::i'' u¡·¡ +¿.1c..t:::J~· Jnv<":.iluc¡.--;.-.do Pn li.3 
cstimuli?.c16n ds· li;\ dí,;i._:,iun cf::lul.:·.~--, y '.=:.eh<:, pr·eipUl·.:::::-t:c:i que· alg1.u10-::::. 
or1cogena~ estimul~¡·i la p1-oliieraci¿r1 mediar1t0 ast~ vfaR No se CQ 
nOCE? l¿\ j:Ji'"'C.itt~Íílt7t que· t1·-ctn:JdUCC? l¡;.1 :-::.e~al qt.\C~ .i.nicl,:::1 f.?<.;;:.ta 'i.Ía r?.1 iQ 
tE:·r-ior- cc.:luli::1r·~ pi:~r-o debe s;e:··· u1~ ... 1 p1'·otc:.1 Ín.;.1 mc·mb1-.;::.nc\l sim.L1c.i.r· a ia.~-:. 
proteínac-:.-G, y par·a averi(~Wal'"' si lt..:.. pr--oteín,:.\ de~;c:QnucidF,J, os p'.21, SG 
constrtJ·yó un pl ,~;:.wi do con el pr-c.d.:o-c.::ni.::ogc•ne t-JMHr·..J..s~~ hUíiJdtio, uni ele) ,~:, 
un pr-on:oto¡·- \/] 1" ;?; l 1·-(.:;:gul .;~b 1 E· con di~?~ ¿-qnc::tasor·1ü ~DT) , y sP J. ntt·c:du.jc; 
en cÚlt.üas l"llH-::,T~S; Gin Dr., it-'1s célu.lr)s;. e;·:pt"r..:~:.r:tn mÍnilíi~:..:.. c:~-.nl-.jd¿,-
des de p21 cir: N-1~8s y con DT, la cantidad es m1Jcho mayor. LQs e~ 
lulas ~!IH-3T~ tionen receptotwes para varios factorMes de crecimiento. 
Estc,s cólui¿\~~, c:or, y s.1n DT::i sc:i pusier·on r211 prE'SG.•ncid dt~ -fctct.D:··,:~~¡ 
de• cr2c:i;11it.:1·1Lo como bombesina!'! br~?ldiquinina:i un póptido g.:~~.:..t1·~ico:: 
ypsuero, y se n1idici }~¡ acumulaci6n de i11ositol fosfatos~ En l~s 
t..:Ldul.,_;_ ::::...~L ¡;f ;-;u~::-.:: L:;·1 l.:::··/::.: ,.:_:.u11:~r:tc., .:.:r-: 1o:•. ,~1cumul~'.i.c.\{1r·1 ·!:.: if!· .:.:;_.1 ¡~· .. 1 
fD~:.fc·.~o:.: .. , c·n !'"E~·.:!pLtc:~:.t.:-:-; i-~1 l!;~::; fc.1.r:tur!:.:~:¡ d,-;;. crr::ci m3 ~2-nl.o!, pr.?r~w t':n 1;~,-;.; 

cÓlul;:.1:.: cwr; i~T '/ '~Jr·,_1n ~.:.::\nt~d.:~d dt:.' p2l) los ·f,.s\ctc.i~e$ de c1--Gci.n:ic:'ni.:o 
indL:jL·r·o¡¡ g1·c,:-1 l.1cumu1 .. :H .. :i.Ót! de· ino:;i Lol fosf.:.to:.-:-~ t:n c~.=.p0ci.-:-:d. c.on 
1 .-.'l. bcJH1l::.i:_·:;.i :-:t.\ M L.~: r·c-:.::,pL10:.:i::,\: :::-; ,~, 1 ¿_~ bornb(:·::~i n,:1 ·f Ul:.' dcpt·~nt!i c-:nti::: dl · ! . • :: 
c~-:.,í·1tid.:1d L;E. p'.2.1 e:·11 10:..1 cl::11.1lL:;

1 
·~1:=. ~:U.:\l .:1 ·:~u \/L:':.:!:i -Fuf: clr:ipr::·r;c.11 c~nt1:.1 d;_~, 

lEt c~nL1d~·1d dL: DT ú~¡:-·c:·tJc•.tJ.:1 ,·:1 :ti:1:-. c1~·l1.1.l,~l~:, t;·-:;Lo >::.·t~, que~ .lt-; ~1cL:1 1·¡ul0. 
ció11 do ínu:;;·,iLD.1 fü~::.fol.~pldu:-.' :-:,e:. 1-::::l::ic..ion.~ con l.:.~ con<::ntr¡:¡ci1:-1n d2 
p::'.1~ ¡::.:;::,e ;Jctc::~:::..:,;-cn :::~'.f!;l-JiD:.:.. <::_·::\ t:·: :.1,-¡:i_;-::~di;•.d •.~·=:•1 -·~'-·f'···:·f 1 tn;·· pr.·J1·- l,.:".! 
boinbcs:ii·~a r1i r~i1 Lil n~i!s~ro d~ ~~c~ptor~sr [1 que v~r1os facto1'·0s 
clt-~ cxE:c:truit»nLo (Jc·nci--·cn LU-1..::: 1-t.\~--puF·~"'t,:-t E·n c1:'::·lulz<..~-. CDn t_:;~-.:.\n Ci:~nt.jcJ.:\d 
dt:> p21, .ir-,d:!.c¿ qu~.~' p21 nor·H"1:2.lmcntc· ¿H::~~1:tc.<. ~-:n un ni vpl p~·evi..::J 2\1 ac:!l 
pl.C:Hllicnto d:..: le~~. di VC.~l ... SOS ~-E:C;;..•ptu:--i:.~'..:;. Li:Jf') :~,\tS f,:1cLcir-C:';'; i--c~~.;.pt:cti\1 DS, 

probablt:.•mente: tr.::1:-¡sduc.::i¡,:·ndci li::1 ~:.t.:'1-~::·11 e;: t;-":·\Lc..•J.ti.1.·.il .. y cump1 iE1ncto ltJ. 
mis.me:\ +unción que-.• J~-J. protr.::in::t--G ck::.:::.cc.',-10l~idi·1, quL~\ t.1.;l ·,;e-.\~ !:::.c~a p21~ 
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i "/t1Lr •. 

in i'JFd< cr:lls .. N.:."it) (íC.::.\d SL:.:. 

::-1~·)•-:?. tt:1 ¡:h~:·:¡.-·•v-·1 ~.i-\ 1f 
u~:;/'J e'.::, l '5T79-·:::~Do-:: ~ 

L,¿1 mi"-tyoi .. Í:.:: ch:· lc:r~.;. s:·::.·r.udlty:::~ r:.-r1 l1.:i·. q~Jf_· se, h~-:{ r·t·1tJL)¡-~·.¿,do ]e. pac. 
ticip.:\cicJn 1.:it-:J r·~1':3 E·n t:.d 1nc~Lt:ü:-,c;l::.~::.i:1-..-.i U::::! lers inc:.:.itL-,lfosfc:l:!.pidt:i~:;, 
han Sido Ob~:.1?.:tºVi:\C::iOi)~}·;,::, 11-rtJil"C:t:t.;~~ i;~;c_j·1·.:\t.?. lr·1 Vl.VL:~ r•D:·- lQ cu,·.tJ '.::·1~·:?

E1Stl\dlÓ r?St .... ::., vÍ.:.\ ¡f¡f?i.:.i.\bÓi ic..:; i'.:'Íl ff1;_;:_1¡;·1b: .. ,:.,11i:~-~ -1~'=.d ?;ci,-1•::;, C'O:Ti(:r-~~ndo~~,f:' 1-;r, 

~l factor de cr·oci1ni2nta dvriv¿ifJ~ d0 ¡Jl~q1.11~tas <PDGFl, c¡uo 2stim~ 
lc1 le:-. iücii,..Óiisis du ino:::.i.tolfo~>fol·~pS.dc:.~~, d~::::: . .z.-::nc:iAcitc:n."1nd·:J ttHJt-< 1a 
ca.den.:.;, dr.' r·caccicir-1~_:-s de C.\r.::t1v;:.~c.iÓr1 du la ·(n:::,fnliprJ-:.:·c-{ C:, p;··ob.~?i 
cin.::tS1."':1--C, canales Ul~: Mi:. 1-/H 1- li.:l::i:ci l.~\ ·:::.-{ntr:·:~~~:. dr: f:1DN,, En },;:1,;;:; 

lLilas N.IH-:.;,¡::, y f.Jtd~ sin f.:: :..:,¡-i::_:,foi.-n~,?.i'"" 5 '.:l PiV'.-Jr--· ~ ... c:l:iv¿ ;;-.1 íllF}tc:~.lHJll~;

mo~ per·o c1n l,;.1s tr·.::i.n~,;fot"i:J:::n·J;.:\!:i. c:cu1 p:2l d,:: c;nc:GSJG.•nc:::-s. l·la··-; ~:~';:" y !<i···r¿\s 
t·1u1nc.."inDs:; aJ F·DGF ncJ .indujo 1·1l rigun.::. ¿·1ctj \.·;;-:i.c:!. c)n~ SfJ hc-1 1'-Ppl:1 r~ti:\d1.J 
quQ Ufl anilogo d~ GTP, ~urn0r1t2 la 0fi1·~id2rl d0 las ~:~ot0Ír1as-G po1-
nucl0óL1dos d(;,' guanir"ri:"1.. En ;r1i:~m!.:i1-arh:1~~ .:d:::;ladt!.S ds~ c.t'.<lt\1.c:t::.;. \\JRI( sl: 
mid.i.Ó c:l é.-!UH:ento c::n id vÍó n1i~Li::ib1:.":i1 icr\ cu1~, f'.•!JC!-, qu2 '.':'.:.'..' j r:c-r·~·:·1ni:y-,t_,-) 
con r:l an...:~l ogo dt-? b'íf', l ndica:ldw qu ... ~· ur11.:t fJ.1'-t:;tL"fn.J-·G c~;~:ú t\-¿\ns 1.:!1.1-~ 

t:,~:'.~~~' ':c:~"~;:~.ik s~, r,•s;:L1cíi;'·, ~;,t.;:\.~::':~'.~i•:a~~ '.~~~'\.;:;,.,~'.~;,'," ~~~ ... ~~"1p~Í 
yuno de li:\ to::inc1 r:r1 1~~1 c·stimLilac:lÓn tfr .. • 1~1 v{¡_::i, m-at2:bÓlic.:.:{, po:· lo 
qui::· ~-:.0 concluye que t-':-!1 li! vía ch;· }c1s ino!:..;i.tci·fosfclÍpirJo~·,, lr-:o. pro·-· 
to(:,D encat-gada cl[? tr·il1~sducir 12 sc~~l es un~ prol2f~J-G, ir1sor1~i 
bls- ¡:; lú Lo~:ina de f.H?·1·tu5si•.:.., que no pu<:::dc: sr:r- p21, y que· el F'DGF 
y lo~ y~nes i··as ~j8rCL~n sus e·fuctos sobre la vín d2 los i11usitol
fo;::~1:01:!pidos rnt:»di.:....:..ntr:.• ffr2cc:,nismu-:.-:.. Ulft:!t :.._.ntc·s~ 
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tivacion de rQs pl1ede ser ur·) evento c¡ue ds inicio a 12 carcinoy~
nesi s, cot:;:o Sfr hr~ v.isi..ü iijt.).uc.::Gf1Llo Lun.01 E.:...i ~H ~r.l.1~1.::;.l¿s.. 

Lris cc~lt11Ms t:r.:.:-~ns·F.::11-fft~~dr\::~ :;~[~ di~~:.!:.i.1.~u2n pcr '/;;:,1-ios ·::-:lt.eri.os 
Son inmor-tales~ pr-esenti.\n u.n c.1--ecimit:=nto caracle,·istico pues a di 
ferencil'1 dt.~ las celul.:.\S n::tr~::1dlb~.; uue gt:·nsr.;;dmentc: crecer: t:n fllt'.Jncr

capa en las c~'lj~s ¡.:a=-tri la~-:, ~e!Ltl~s tran$fr.JC"madc:1s c~~t:-t::en f•Jt''il~i.~nUu 
paquetes o focos de celul~Sp pues pierden la capacidad de int1lbi
cian por contacto~ pt·oliferan independients1nente ~r\ cie1·tas conLli 
cienes res·trictivas p~ra l~s celulas noi~t11ales 1 como ~lgut~os tipos 
de agat'" no responden a las seÑc:tles qut:.: not-malmente regul..:;n l~" prf.~ 
liferacion ci:~lular pres12nt.21n c.;lt:et~aciones fe:notipica:; aumenti:;n su 
requerimiento de glucosa, y su metabolisffiG en generalª L&s cGlu-
1 as t.r ansforme.das con oncogt:né:'s~ t'- .:1~>: present..;,n adnmr.:1s de 1 os Dnl~:
r i ores cambios tales ~o~c el cr·scimiento indep~~dier\te de s2~ales 
requlatori.::ts hcn-mon¿1les <l<--:ts;id y Cf.)ls, 1985)!1 alteracíonG?s en los 
canales dt? C¿~ (Cf-rei·i .,/ col s... 1'1'88>" y ta.:-:bien ur1 aumento en la 
resistencia a los F:fectns de li:t r,::ic.li1~cion i.oni:::antt: <Sl{lar!I 1988) 
asi como una e>:p~esion selectiva de ciertos genes que estaban in
activos e11 la celutn anles de la trctnsforiíl6Ci0n (Qw~n y Ostí·c~.sl~i 
1987). 

Los oncogenes ras participan tar1to en !a proliferacion ceiu-
1 ..::-11- \F"c,~··¿H~ J. ::~::e "/ '.::r)! ~-~, 1 ?84~ Feig '/ co1 .:;,, ;. 1988~ .. ,.-2r par~] 103 co
mo en Ja di~erenciacion, esto ul~imo se ha observ~do 2n 1~ Jii·1~~ 

PC1:! dr.? fL-:.ocromo!.:;itama de ~-ata, cuy¿, diferenciac:ion s~ inUuc:t? con 
el f¿:ir.:tor de, Cf-E:•cirniPnto neuronal <NGF:; en las, ct;·lulas PCi:::, ~i21 

oncogenic~ indt~ce la Gism~ reaccion d~ di.ferenciacion (D¿r-Sa~i y 
Fer;:urdsc:o<( 1':?2~)~ En 12s celulas PCl=:: difer.,t=nciadas, r;.l üyri:::gc:~?

~~nti\::i..¡¡:~'.-pG~; ..,)nti-;:/2! e:.;_:; r·2vir:r·t<2 el pi"Occ::so de Ui{E't.(1t1L.i.clc..i.2n .... ~ut"1 

cu.:1r:do E~;ti=.:· nD ~;e ~:¿;y.::i. i1-1ducidc con p21 \HarJa~J y el~;_ s .. , ¡93.:'J.:• ~ i" 
121.s c~~l~.~1, :-~s ~1.t•::.'jf'1fr·r.n~:~-".' ~i:.iquit-::~-E?:n :=u ;.en'l'..1t.ipc1 indifi:;;r·~:?nci e.do:... !"a:=.~ 

t.E:tmbien p,":",t-t~:cir1¿:1 G-n 1¡~ .di·f'c-~-enciacicn de los miobl..:.i_sLCJ:.:: 2;-..:.qL1t:ir:-:-

ticos (Qlscn y col~3~~ 1º87) En ovocitGS de ~§QQQ~~ lª~~ib lüs LQ 
COC:)Pnes r·,::;::-:, í-sl.lEO::ien jr:ducir- la meiosi~ .:t:1io-:::h.?,s·if:.'i~ '/ •:Lls"', l?S::i)~ 

E•n r::·stos cvr:Jcitos )_.:, iri~::.ulinE\ nor·malm~;··1tc: ,-,~gL.tl~:i. i.;, m¿"l.Jur·.:--\c1w1·1 p¡,; 
ro p?l .intet-fie~-e con dic!h~ r-e,qulai.:ion \l<ocr1 i ~ol:::; .. ·, 1(7-87). E.n 
f~eratinocitos de ¡~alon p=1 oncogenica altera el patr·o:1 d0 di i21-sQ 

r:j;.¡_ri_1.:-in :~ i·ir-~nP 1:-i r.;~¡~J,:i(:·ir~.=irl rh-.:. :::.~1r11t::.(n(.."ln-Lat· lo~:. r¡.;,:·uul::t"i11 • .ii.:::~·:Lcs Js
los f act:=.1 .. ;_:_, ;J2 c1-i:.c.:i111l2ntw d2 lüs cJ.:.:lulu.:...::. ~·.;¡,:__i. SSíi.:.s1-; .r t::.=.: .. .::,¡·,_:;or; .. 
1985} E>:i•.:::.t1.2r; c..:'.'Í.d.-:.:;,;,::i.;·i.!;:;. Ut: .. :¡uC:: ¡:.121 0-11~oyet1~.cc·• i-J!.it::i...il: ';;:tt.1r)l;,_.u.11.~n¡~~11 
1;1,_:~ dr: .. fic·Ie:-:ciE1.~.:. en 12 r:-::;.;pr·c~.icn e~~? t;2rH?S HLr·, cl.~).:..:.t.: ::I f~L \.:.::..:lLd.úS 
mu"t;?.n·t:t::-·::-;, qtW: '.i(-:; t.:?;·'.p-1·;:.:";--.,;n dlchos:, qE::-nes •:Ht.lff:f.?: 'r c:.::1?. :·:~ .-. i.'7~ .. 7·, ci··; :.:i: 

lul:-\:·.-; de:- Luo·,;.:n- íflc:t:;;,::,! .. i.0~ l,j~- c'ricu~j>:.:...':11:·, ¡.;, ,., ·~,._, 

C. i (.1n L:~..: 

,;l 1.-3. ;•F 1 

fi~::,~-i::.:·n (f>t··· ~ -~···, ~·!h·; t-fi:::·IcL 198ó) ~ ¿~t.~nqu~::.1 ¿\J. p-.!:rr.:c:c-1r la e}:prE-sion 
de ras r,-~o v.~-::-!-ia dur~3nte El cicln celular lAndr~::-efT v col::~,." 1S'86} 
No se han logrado idEntificar lns interacciones qu~·establ~ce p21 
con otras ·'ilo!r;?culas intt-acelul..::1.t,..L:-.::s, aunque pare-ce ~i=1- qLti? pi:-trtic!_ 
pa en la regul~cion del fac·tor trans0orGantD de ci-ocimientc tipo 
(Racker y col s., 1985). 
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CHEN, C., 

Dur¿;riLC:: le\ fJ:-ul.i ÍL'!'',:"•l~;.tJ:-1 c~cl~:,lc_H 
porti:intt.• pa.µt:.11 r:·::gul..::,.t.uf·icJ, y 12:;·1 1r.:;·::. 

C 1 r:·i \[:~n LH1 ¡ ~ 
dondt::: ín,·.~s •..::. -

S-:,U81E• t:Stt..tdi¿lt- :t'-\ r.:-;¡··ü} 1 ·ft:.:i-c\C:lc.1r1; Sif1 Cfflb;;\l'.t;}U~ i10 '~C' •-~~-:,bE• H:Ul·:hL; <.:".-Q_ 

w~-G los ffiGCi.~f';lSfüDS q1.H·-· t'i?LJU~:.;r; io::.i JOn1...¿;.~ c._.,·- ir;~:%·.:n .. ::~ .. :d~ü.::-1i''f,.:.l;:-~ .. F·r:..,¡-
filEdio dt? l~cnit..:i..\S df::· 1:,cJ-;,,c:.if;r: de· '.'DltdjU" ._-:-:: dr:t.\:·cti:u--·o;·) .jo:..~. 7..i¡.10~ 
dE· C:i.-i.n.;11E.•S dt:< C.:/,·~ C•r. -f"ii.;r.::;bl,'3 .. ~::tc:~~· ... :f::., UrH.YS qut:· flk'.l'!i:ifOW10n L\l'I ·;:l~ 
jo CDntínL\ü dE :~wnt.!S .~i.i .tnt•.:¡·io1 d;_. l¿:;:: cr:1u1ü'::-., y oti-o~~ qut.' gt2ng_ 
rar·1 Lil) flujo mome11t~r11~0, de: escasos 11:1l1s2sur·tJcjs. {\rutJL~S ti~0:; ~e 
c¡;tnales SE~ han desr..:r·i to c·n l'il'..?l!t-ona~-.., c1-?lul.:.:..s de- ii1Ú~::.culo t:i::~r-d{t-::tco~ 
de músculo liso y cÉ·lulns Uu .t.:., r::it~itc.n-:i..;,,. T;11nbii-:n '.::',E: rc~tJisb ¡:_;1.-

l'"'On t:anale:::i. de potasio, clor·o y c:an;.;:-..ll~~::, no Si:::l:::ct·~\fC:is., Se .i gtlCJi'"'ª 

L:L~.:.l se .. \ 1 a ·funci 6n dE i':l:mbc.:';: .. t.ipc1s deo t: ... "'!r1.:.-.1~,:~s dE· C.:;( .... 'J. pr::·t,..o pr·obs:. 
blemG.>ntC:? intr::ra.ctL\en con pi,..OCC>~.;1:.Js s0nsiblt?s .:1 C::'.'I.' 1

• :i ti:.1.t~~:. como i:l 
contr·ol de lil socr·eci6n, c~mbios e~lulav·es ci10 ftJrma~ mobilid~c1, y 
·ft.:goci to-.:-;i s.. Si-~' estudi¡c1.ron 10·21 CE:nalüS d1::· ca+t on 1 os fibrc.ibl f.'{~5-
tos tt·?.nsfc11~mados con CJl oncugi::one c:-H2.·-r ~'.:1~c,~ .,; i¡,;s i el e.ntÍ·Jc·r·i:.)-
rJC? poliom,;.,, 't' sE~ ollst;.r"·v~S qlt!-? los c'.L'l.n.:..-:..1s·s continuos de ca~--t son igu§. 
les qL\O En las ~élulas sin tr~nsforn1~~ p~ro ~n c61ul~s trar)sform~ 
das, r10 se det~ctaron los car1al¡~s tra11sitot·ios- PosilllGmen·to la 
lr-¿~ns-fo¡·-¡n.::~i..:ión mot··fr:.:lÓgicr;\ intr'JF'fic·i-a con l ... .; ·función dF: s:·sto-:.; ca.
i)L1J.c::1 ~=· b±t:.,n t.:011 -...ir~:-: los nnctHJenr:s :'"¿'."\s=. inhiban su inducción~ Tnn 

~~d 0~e0~~~~=~~:~c~~=~a~ayp~~~~~~= ~~~n~n~~~::ef~~~~o~~=n:~o~~}~;~ 
c2.c .. 1 pot~ lo yuo -:.:.t-:: concluyt.:> que:- ds•bt:' t:::istir- 4llguna \'Í,-: cor.-11.Ín fl~t··a 
que e~tos J1ferontes oncogo11es~ supriman los canal~s tt-~nsitorios 
de c~·it~ lG qtie t~l vez sea un 2vento deter·minant0 p~ra qué 5Q llg 
ven C.:\ c<:1bD lo:::. cl;;.mbios qus- ocu1-rt:n dLn-.:intc:- ) e":'; tr-t-::;nsfOíH1t1ct t~"li1~ 
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°:::;·1:-:'1__!L\11 .1. u O u;,-,r..·.· L)L..1. 
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C.iCJ C1:!1U.lé-1t' ~ '.;-j(~ CCJf\Cluy1:' t¡Ui'"" .! C1S 9t.:'ilt'!;i.- .:¡Ut:: L~·j¡_:¡ (.t.,~¡': c:]ü:,:; ·1·,_.,·,..:..J.(..":1;¡::<::.~ 

12,1 l(.·.\ 011.:.:111ui·.;.-..11<-. ..... ,~1,..t_,_,¡, .:..1.;,, :.i ... :L,~ .. i:.,.·;1p.i; ... 11.~; L 1 .1.~.i-i.-..c.:,;.:..~1 th.::l 1-1ür'!:i .t,Lu-1 

~:'>Li'1 ¿-;¡.:·LUrH SLJl"ff1..·· {~.L, lí1Ulrt:.'i·.:tón1i:.!;·1~.l'1, ti:.u -~:_!,..:. l t•:<JL•l.C;\':!.JIJ :~,-~ta.; L.!. V~.\-... 

c.1Ó11 ;..Jt:.: lj\.::1·1":;.::..; LJ;· ,· t-:¡-;.-.1;· dl....:.1-.1;1, l~' ;..:u, 1!,•.:-:¡::iu 1..-i1::" u1·, (:¿¡f¡';~..:j,C:• c:.:.:;1·;·(c1: Ju1L.'.S; 

lit:d dO:.•i ;'·d):·~ C:• UL· ~ {.J:~, C: ·ulí•W~.::O\°Ai1._\S~ 
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u.:·,} r· ...... [i¡- ~f' ··,:.-·¡-,;. ~-1 .. ~ 

fHJ'..-:lJ~::ii::·.~:~.:·; d\: 'iU,_ p::'.l ¿,:o; -... _J.: '!j;"tl";Ídi"'IL::.. c,~¡r,:.·::U:" ;{¡:; Hl"ÍF°l ::.·n .l,_"'l::.-~ \.:t.::lu. 
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1111 C !·~ o;i, 1 J ';'f;•C t ~¡-:~J(J ,--_', í1 i. _:~ L L'.! .. 

l.\.--;' L;•_-;::.-¡ll.1' .. --' '::.:-~-.'.::~.'':;; '"H 

tc,r·:\.,__j dt:: ~ .~:, di \:c~-~-·nt.:i .:-:r. ;.~Si1~ 

.,;ntj ··-F·::.1 t~l i cc-~1 u.1 .:-.:.-, PC1 2 i. riu:c·t:~~. ¡;_\·.-\¡Ji\:.·~-. 

;..;r:;::-. ;; ·.:\":• ;::,br.~~'I""•.'(~· ur·1 -s~:·f~::c·i::,:.J ir-:hib:¿ 

qui:~· i 11 !1.i b ;i r:·, .l "-1 d l -:"· t~·,\ 

pu~s ci~ .. ~. ',:JJ~.~~.·.·.~.· t:iem~o 
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1t·<'".. ~.:¡;·._,~:~·~ .-_,J .:\:·"d~ . .'."':t.:::~t·ív1 V'._::'>7::-:;9 
(-.~r·1c1 ,:~r:~ o;~ dv.1 .:\:·j··:~-: .: é-t-;-, pr 1in .• 1 .. ."\.:, 

'.:.-.:¡:_, in 1~:.5 t-:\ l.:; di·:' e¡·· r~'.f'iC: ;_ í'lC) Ó; i rJt:. 
L!,:;\: . .-~lr::l:;fd-.-;._- r~.l fc.¡--::;«t1c:. ;~.d,'~-. 

!1'2 \",::..,:-· .. ~ d~-·-·--

1 ;:\"..~ ·:~6:1 t.'1 ;;~:.~ y 
in)''c·cl~él c·1 :.1n 

di-iL:~--~;:1·:i.:iC"_;_:;.)¡1 :i;-;c~-.lC.lc.:.:.~ con :-.~Dr=) 

i\;1nqu-::: ~ ; ) -
duc~ .l..:·: cl:..-;--c-1·~·-:;l..:'--.._1;·_.1:..:.n~ ::.-::;:.: '¿_¡¿,L_,i.: 'iLJ.;:· 1';fi"·' ¡;:.:_:.._: difr1-c·n·:ii·~c:lt1·:.: 1_;\l7; 

lt..;l1:1':; l"'L'.:i'.:2 acic,u~L:i'·L:-1 c;,;.t ·f1.;·!1t:>tJ.pr: ,;,:le: f;t:~u~··r'."\n;:';.·_.;; 1::~-stL• fr.:,nc:t.Jpt:i inr:.l~~ 

ye·::::-! :;.'"\lm;:.L:~.l)rillli.c-:itn di! nt;?Lt:,..r:;tr-~:\ri!';.11d:.~c1:-e~: / t:-) dt~S,~1"fn1lo cL:·l po-
1..c·r~ci.:,1 LiL0 ..:H:i:.1.,)n dt . .'pCndit~llt:;; J¡~· !1,~\-t ¡_";Oi lC; J:·n,n!.D ~:·'::; r.)t·rr::.~ib1_:, qut~ 
los UliC.U<_,;c·;1!:::·.:. ¡ .~::~~ pc·.i:"L'lci.p·::.;;'": (:>;1 f.."-.7,t(:::i~:. p:·-c_•\"t.~''::.:c,·::.~ 



forms o+ 
i'íol C1°'l l 

f· ¡ -- :· f~ •• , ¡...! j ; : ~ -~ , ¡ .. 

.1 ~!H / ~ 

-.'. 1 

Ldc, Ci~l\.1.l,:<.':..J \J(:•l !:-.ú~-.cu1n t:~-:::.quklf:·ticrJ: .. : d: f1·,~·-: .. :n(~:i,:•1-~·::c·'} rJr.:,jc-1n 
de p1-ol.ifr,1:-1:;,:-· 'f ·_:,,_·-. ·iL1i:-.:.i..c:111"•.l'1 -:·c,;--mr 1 ;1d~1 mit1l·.uti;;1:·, rii\.t}l:tnLtr.:lf:::'•::;dns;, ,,:.,cti 
v,:.1ncio-=:1.! lo~: .. iJE:~:~~!...,_~ qu¡;: r:Ddi \ i c.::~¡-1 pr·cl:c!Í rr.:.is. r.·~:pc•c·f fit:d:;:~ mu~;cui.:-i1··l;.:;~
co1no 1Q i~00r1=in13 íl1LlSCL\lar do !a crentin~ ci11as~ <MC~:l y t~l t-Gc~Q 

tor· de ¿~Cc.!tilco"!..in~-1 nic:ol.Ínic::G ({:~Ch)~ í:inLc-s· \.l:_' difr.?~~·,:;;nct21r~:::.r~~ !:;.u 
-foi-ma e~. pl.:..tn.;4, i2Slr·c:.:i.l l.::\U.:~ y cr~c·c~-'f\ c..:on :5u:::;•·c: fct..::\l ds· te1-nr-~1'·r.•~ y 
al 1:r·~nsfsrirlas ~Uh 1nedio con !5LIGt·o d0 c~ballo f~n bilj~s ca¡1tidfil 
des se í nc.luct.' su cl:! .f-L't-enc i 1:\C i iJri1 1 .:1 cu.:tl e•..::. i nh i bi rL:. por ~~:·1 {· .:-tct or 
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dE•1ü p¿:ffci E'-:>1.\Jdli.:1;· .í,._, ... íL1...!. 'oi'.i.W¿,i:_; ~L· .ti::. ... -...<11lt ... l;;fL_(a.·~ ;_L_.~;..:li.11"~:.:_;;_2.: t-JLl~-·S..'LC. 

qL1E· Sf2 c:onoc::en b1t2n lws U1_.¡ ¿~LLu:,.:. 0;1 1'"1 ~· .:.;_ .i.·. r.-r·;_:,c.i.-~:·, r' >..¡:1-,:.~.~ ;; . .-r,:~:. ;_: 

cas de 1nrnunor.1.uCJr~E'St.i:.;¡¡l_.1._i ::_.¿ dt.::~.\.:i:.:~1-'-11·c;n J..:.J_, :· • .i.·~:...;i....:~ c.:::¡--'--·'::...;·;.::.:.;: 
lu1ci!:j. de .1.eucr.;;rJ1lf~1, LL1:..:.Ct.:.0'1Liw ~:...u~_1J-;uWJ •. 1..:.iu.1 .. :~.:- [\;· :.:..;.:: ... L.;: .... _ .... u;.;·'·'"'·-~;·.::~: .. 

aumentc:1dCt~7> de· p.::1 pcu c:1 ·t.r at.c1r d1.--- ~t • .:i1·1 L,1.:_;c.1. 4-';;._;1·· .:.....:;:..:.. cu.·1 ... .:. .~:.~ ;.:..:: ;..; 1 .• ~ 

lular"'". i:iL' (~1 St.uU1i:H'WI¡ 11-~S ~ ... ¡n.,:I;:. ;.;.r.::-1-..:~~'¡f't..._. ¡~._..:.., L:t..' ~.:1' :..:-:.. .... \' :,..,~-.;~~-<-, riQ. 
mr;ttopoyet.i<...:us CJE: 1·¿1túi"1, ""·>·J. ~~t.· .l . .:L.o._",...;·;;, ... :.:. ;,;::.1.~; __ ;;_.J.,_,:_,: ... ,_ .. iiL·,,i; .. ;;,:. .. \~ 

P 1-2 de 1 eLtc:em1 Cl l J. ntLJbl r.istl c.. ü ¡·,u;i1~1n.:..1 ..... :.: .... L·l l1:.. ~1::.:- • , 
se dt.:<tt::.·ct.at·on yr,:1t1L.ii;;::.;, L1_;;·,'1: ...... ~ ...... ~·--'~· ~·-- t.J• .:..;_;:..-.i.;1....-, ¡..:,.:..~.l, L;o ~ ... :.:·,.1· __ . i1-1~~,:·i:..::.;·~ 

y en otrets casi naoc.1~ pr::r"W ne .. se: Ll1. .. :L1:..L .. i...; ~.;,¡ ¡_;.::_ 1 L'• 1..;'(1L.:.1 • .. 1~ .... :..:..;.. ;;Jl::. {;:. t~Q 
t1vc1s t.:-n ct21uli:t~:.\- t.:·1·1 di2.·L..;.n( .. ¡~ i·..:1 ..... ·_,; ::.lt:..·~ ci,:...l .. .; c.ci.\.\J .:.: :.A.:· c.. .. :1nt:.:.l!J. 

ye qt~lP- :ti:t E.'~:p;·L::si1.:iri LlL· ¡ ... ...::.1. :1t.'.i ',.'.._.ii".l..:.·. : .. .:L•;',;; .. ··;;:2 ~1 l-~LlG ':.:C'.Í.\..\,ii:":1l",. 



1 
·~ 

yo ~;,.ust.x2to r.:.::.:·pt.:•:í'·~~, .. o e:::. 'f:: ,1:~·~~l-:,ninu.l'..iL~·b'-~~i1··· !'.·-. rH:::-t;1~1.:, -~?.·~~ 
cólul;:t·:::: í"!lJr11H . .:..l~:-:';~, de.! 1-i:iói; 1:c ; ,?.'.::.~.1, :-d :'·11.::·1· ;:·::puc:"..-:.t ... ·.::-.. :J.l {;~,ctn:- dE: 
et- ce i. mi c:n t ü l f' c:n <:e:.; 01·· f~·,,-. r-; t 1.:' l. -1 p :.1 b -;:_. í:. ~-' ( -~ t:.;F" -r~ i irit.(C1 '.:;, t.t- .~~n . in ; :··:e: 1- ,:~r:1r?n -
to c:n i:::nbo:.:> p.i---occs:.,;~-- y:-·¡-, l,·_:\~·· c(lttl.::,c tr'.~-~1-1'::.:fuí'ri;,:~cL:.~c::" 1,~\ 1i";L·t.i.cw:\.r1-;1 

c:ié\S. y la ac.t.:.lof'1 d2 lo~-~ on1.:L-.ii:JC:f1i'~~-- !il;-'C: y-··,::~:-) t:--··;_u1:.:>fr2r:l~i::.ndo c2)u1,;):,:.:. 

de l.;:, lÍnsa r:P:T·-1 con H1yc o c:cn \'" _,___ fl(}jC~:Jdo ut_i ..... ~~c. '.:~i..n L~"':O:<.l'1Sf.c,s 
l.:.ur .. Con TGF-{.3 ~~-t-2 t?'.0tin1ul~_\r·on 1<:.-\~::. u1i'1~ .. .: tr·1:1.r:~·~:..·[.'i.::-r.:t.r:td.:i~~:. co;·, r·._~,~=-~ 

1 e:\!:~ transf ec.: tadLt~3 con 1i1yc y 1 .C:\s c~Sl L1.l t.'i~-:- c:or1tr·o1 ~ c:n ~~ 1:-~·:i tr· ,::n:; f E:~r.:
taoas cor\ r·as~ ~~ übs0;··y~ Ui1 sig1·¡iric~tjv8 ~~11t~'~n~:n 0n '~\ nivPl de 
glicÓl1sis-;i rn.:::{s que t=11 }'""-:;~~ Lr·.-."1.nbí2c.Ladi:.1~;.. c:cn :Ti'/!.-: o cr·· l.;1~-:, cÓlul.:;~;; 
cc;nt:r·ol y .-?.un 10n l'*-·)~;; c.nntrol (:;t~;timulctdús con TGF~--f?,,. En 12:; c:ólu
li...~s l:r~1n~-¡·f:-::(.:i.:....:.,.l.::~: ;.·¡~tt:~ •:.-_e• L1 ~:p11~::l f'_,1-·or; .:.·\] TGF'--f1:1 tz-\mbi ¡f:¡·¡ -:.::.·. incr~iTn?IJ. 

to lu glucÓlisis .. La rns1tion.i.r1ú tJc:¿tsitJnó un.:i. inhibic:ion t:-~n li:.'. ob
t2f1ci6n de i111~ir1o~cidos. Estas resultados i11ciic3:' qu0 pr·ubablemGQ 
te~, los oncogL"ns·;s myc y f·,,:cs p.:;r·ticip ... H: i:::-n 12. ,·¡_:i';Jtlli:.;cidn dt- ieis ni 
veles enei-g~ticos 01·1 l~s c01~1~~ t:rans·for·rnnd:~s~ 

LA~!D~ H., PARADA, !_. F., WEINBEf~G, R. A. Tuff1'.}r- i fJE!ni e 
con\1!.::rsion nf p1 .. i.ff¡•C\1··y 1:-nrbr·'/D +ibi~·Dbla~:::t::.: r·equ.lr t 1

::: •• ~;i.L led::;t t~·10 

cooperating onccgen0s~ Natttre 304:596-·6(,2. 

E:1 ~studios ~pidemiolcigicos se t)~ est~blecida qtl2 ~e r~~quie
ren varios pasos p~r~ quD ocurra un pr·oc~so maligtio y sji1 omll2t-go 
in •/itr-o, plt~:~·dcn tt-¿1nsft:.l1-ma1-s;E· ctbllt.l~1s c'.l infect ... ;t-.lc.~~-; crJn un sn1c 
virus cofllo SV,lO o pol.iom1::., aunque Estos virL\1?, ticnc:n .::;..l rnc,no'.:; de.;~·: 

r:.•n"."·oaei::e:::.. q~1P ;·H~tl1a 1 1 c.::1: combiPC\c:ió1-i C?n l t?, tr-t.i.r:·;:)foi-maclén; -:.:0 1 fr:.-1·1Q 

tiµu in.:.-ü igno cntuL1.:c.:;.:. pt..ií.::idc cc;n::.i ~jr-·r,;1_¡r·s~:::- el 1~f;'~~~uJ t·:HJo de 0.1 mt··nu'.:. 

~e~:.~,~~~",21~u~ 0::~;:~'.Li~~o~~:J~1 ~; '.1 e•'.' l "'t'.:' 1~:::~~í ~,~;,::~~,:~,,' ~;;; ,, l ~' ';";: ~,i':1 ~' ;~ 
NIH--:::::T:,..". on.-:dí.:.:.tnle l(:.°1 ·;:;:iti1pl1:• l:;·-,;~.n::-:fc~sciÓn de• onc:cHJC~!:E.::: .. , i'D.•:, <::11:.:ti-..1ns:: 
E.'S U.f1.J.. .-:.1p¿1J'""L•nt~.:.· cunL;•·t.\dlCLi¿lf: ;;_, lú ¿~ntp¡-ioi,.., pLlt'U cabb ~.":•L·";;,,_.,1~-,¡· ljU~~
!:)Stas c~l ~J.l "-'~:=. c:~-.:..t.:,1 i .:. 1·:;1iüi·- L:c\l i:.:: c:;·:dL':t~;;. y pos i b.l t::im!~'ntc- ye ... ¡·1t1 c.!.:·n:.;c·r·v¿-"\n 
~lgLlné"iS prop1c·.:t.L: .. 'ldc::·:..~ ciL lu·.:-~ ·i·ibr t_,¡_,11:\::::.LLi~, ~.;¡·.._~ir~·-'~.:::::. .. S·.:• ·.-~:t'.·-l~ ,.:, 1 ;~ 
Cclf-J~"\l.:lddtl ~1·.:··.i"·:.:~í:...:.i;--¡;l~'d:~ ...... t:L:: :-.-.~:::) ~:;-·~~n:::_:.·f:·:cti:1ndD G-1 1.::-Jf1CíJ~ji::O•fiC' c··-H.:.t-r-.-:t<::', 
ccn rm.d.:.:.\ciór: c::. .. ·~ i.::.t::dc:~ri l~·: l-:n flbr"0bl2~;to:.:1 pi-i1;1,?.~··iu7:¡ de: r·Tf..r)n~ qu::::· 
no sr: .::.:i'·.:.tr1sfu1 ffl<i;·cJ:·., r·1.! :::,1 J·11:~CE.:l"" ·v¡;~r·.i.os pl1S:;í.\j\":.~S cc·JL\l¿~r·.:r~·:~ c~Xí 1os 
fib;-·oUli:·~sto'.i.~· 1·:.! ,',J • .if",/t:\.::tdr~.los t-:i·1 1'"i.?.to11c,$, ~-:-,t:' cib'.;sr·'·/Ó i-.r-.~\n-=:-,{·o:··rnS!, 

c1on~ S:.:. t:.:ULY .:;\1·1·· ••. i.~•:.i.:¿·:·on ·~u~ -:.:i1·1ccldL:¡1t_.:::=::. -._i-·mji: "/ ~--··H::i-·¡·~~~~-: c·n 7'.lbi .. Q 

bl..:. ... s.to~.-:. p;·.i¡;·;i.11 .lí-··.:., lL)~:_·. l'::u .. \l:..:.,~:. ::·:l.: Lr;;,n::-for·m,:..,t l°Jl~) i:·í~ c;l:;··n~; f.i.b!-Dblt-1.'.§. 
tos .so c.CJtl"".:.~r1si:::.::·c.L ... :1r e;¡·, t:l .:.1!·1t:.1.'i.;r::no·-T de· y..;cil·~omi:~ y ínyc., ·..,.· .. ::n otr,)S 
c·l .:.H·1ti9~_,.nHJ-·T .;:ic· 'i".:i\/t¡.,:_¡ '/ f;r;c~ y t".:i.;·11Lic.~n ~--::: ... :::.• tr·,·~n:~..:.·::o:-·m,:n-011 1 ;J12r-·D con 
v-myc: so.lü~· u i:.:or; ~~:.l ..:.i1tl.gí.:··r10--·r '/ ¡~·~~·;"-:: r10 f·1u.bc, t¡· . .-.:1n~;f\_¡;·¡n(·jcir::n... S.:: 
c:c11·u: .l L\"¡'~2 qut.' le~~.:. c:d·1ccHJC'í10''.:,, ¡·· .::.~-, ·,. :nyc 1 . .:ic,~1s1 \."):·1.:-<.!í c:.f· 1:~·c:.tor:::. quF.. 1·;q:. tÚ.::.~n 
1é:.·i1 f1...:i! 1i¡[3 .<¡·~.-. ·.1· .. ._ ,:L ,:_¡-¡ ,~~·i :·.t:r·it ,_ ... '. .. .¡:,·1·~ 1:· 1:::. r\1·.1 p1~{·;1.· :-·~n t-.;··.::1r1c.·FCJi .. m¡1ntc:. 



't' ;'.il'~COPüULUo, 
Pi. ¡:....,,, t~L ., .• 

ne c:-1rryc.; 

.,. __ .• _¡_;;-

'- 1 .~ "- : 

,_ -- : ._, 1.......... ,.-! ¡ ·-· 

:.;1 · \ .. :. ~.i .L ..: 

toma t1L1mana, dpndl::' SC: iE· J·1d :.~'11LL<,·1·u· c.1Ul) ¿,L~.; ·.L.! ,l-L1;·, {!;;._'·r , ; :..:i .. ;.lL.í,¡_.~ ::.. 

y ti...'.tff¡Ül (;fl é'f""¡ r cL.i.11i._,;_,~ <-l~~-t:.1..::1,.:..1 ... ·. ,_,_, .::\.;,~-.,;_ i. f:~ :.:,::;:;.:,¡ \-.L ~- .(.:.:.... .. -.n~. :::;~;,·_; L.~: 

activac1on~ ic... qut;.· sr.:.· hli1 t.H.:.:imGSL.f'i::ü.if.J .tn:.,1.:.'1··~_ ... -,;·1\.íL .... ; . .;; .:.J1 1.J. ... ,: .. , .. :.;_:L;:::: ,;.~·:..:.i~, 

1 .. :,.1,...üli1üLC'f'L:~ LiU1:.- 1..:.::i 1:.:,,,·;¡ 

t~dGs Qí1 ccilu1~s o en 

dist1r·1~~~ 0~~1~·~1~ u~ 1~ l.Llíl1L)~ 

f1L:.1 Í .-;t J11:l~ ... j]¡i.\ t:...: •. ;¡..•r.l\....l ,JC.1, .. 1. .... . ...J~ 

~,__.1....;ú¡. .:; 1:.:~~-u~ ... ,-.c: ~--¡':,/e: :.:,::.:t.i 
VCJ y Dtros CDl1 1:-?J O:H.:.i.)IJ{;:·i1L· i'1·i~1y>:. 1 .. :liJ.L•\..., .:.1 .... 1,, ¡.¡,"' •'•l.u,· ··~·;.¡·,ü fu::r·~~i..:~ 

se· i~¡·-i:.HiSí·t.::c i:."'' ..... .r >-..'ii , .~~.'.,¡··w~).i.<->~:,\~w~- ~~.;·,. .. · i.\;i;,:;f ...... ___. .:.::.: i",;;1~..._:,;1 r,.r-in•1.1.--i~"_;.~ 
\...t.~l ¡,_\.:. i:..~ ;· ;_r ¡ ¡ .•.. , -.. · 

.:.1 ¿,, ¡:__.\-\.!'-L.•.l ...... J.:r • ..:. •. ,. ¡ 

c-myc SL'-? t.1-~·tnsfwr·rni:;¡¡···on~ .:(l lCJLlLtJ. quo JOS; )'it1í'·uDi;;.~~~:_¡.:i0 ::t.i11 l0:.... 
p1 .. :\S111.i. ÜUS' i:.; .1 U\~' l~"'ÍI! '\.... r t.:.\ -;_j l; ; • ~1 :.~ ~ :..;.:-.. ,_;;,¡_..¿;¡'· yu ;--, .~ c--·¡j¡'¡'C' )'¡]. : ; . ::: ;/¡_,: 

rn c---r·cis pLlr· si ::::.ol o~, ·u· a.ri$f01"111i.d"C.sn J d~- cct'l Ld ,;.d.:.... .... . ..:. ;.:e.ne.;. L1-J:r: qu¡: 
í·l···myc i...c11r1oi1:_;:r¡ ¡.:.H.iL·JL- L:uu~.-i.:i' ¿¡, cu1·1 • ;.'~.\;·.:-" L1·,.\l·i cé.l\.'.l .:.s p¡··~!. 
rn..:i1··1..:.:1s, 



VELCICH, A., ZIFF, E. 1988 .. 
activity ís St?tJL;ii"i.~te fr·un1 its ¡.:;u;:;:;.L.1v-:.:: .:,;·1¡:_; rh.:Q ... >.1.:.:.·;c 
rt:yul~t..<.:·1·· it.1r11..:Liw11s. l\¡.;,l Ct..:·!l ¡_.~el ;.:.:;:...:;¡/~ ,.-

La rf2gi6n t::l2 ... d~·l gt=nc-H,.;. d:...:: c::1Gc:.ií,w.:i,··us ;,_:._:. 2::.:..o:L:.i¿d p.:-.1-:.:1 .::~et.!_ 
var la f2):pt'"12sior¡ de li.--i tr·a1-.~LT~pc:i6n,. 2:-1 lúS· f1:""lf¡:;:.::¡ .:..~~ +.:~~~2'.:.:: do lit 
infc-:?c.:ción -...1i1 .. ¿d, üd~10¿1s '"'cti·:.-' .... ·, l.:.i Lr.:._u¡~c1-ipi.:.:..Ór1 dc.:1 \'C.:r1c.'~ ;::,riL.1

:.:. cq 
l ul CH"E•s, y t·eµr i illE' Sb::CUGT1C:. i ¿¡S prw:i1ütc.¡-· .:is LE-1 ul i.'..,;'" C:";'~- V ·/ l ~-i::t.l L'S. E~ 

ta región ::odifit.:.ci uo;:... t::ifu~t.::ln..::ts~ de· :2~~9 ¡ =-:4::.\ ;.d11:ric.·.:.-<..c:.cJ0s:'lo J..:1 d2 
289 a1T1.lno¿c¡do::: .:::c..i.i..,,.r;, J.i:, t.i-e:..risci·iµciGn,, '/ ._:¡,·¡,LJ¿,!¿. t1i::;··it2n c:,:1p¡;c1dctd 
p~n·a r-C:.'r:.H"·11111r· µr-01110Lor-2s y p .... ü··t:ic.1p¿w- c-n l~, lliíí1Dr{.¿;li::¿H:ió:-, cclu
i!S.i,...; cuando los é.td1.;:nr.1\:l(LtS inft:.:c'L.:..:ti'1 c2.iul.:,:;.=" l.:.:•s pr·ot2Ín;::,s L:i~ s~:
sitLÍL'ifl en 21 nL¡cl.;;_,.(:; (.1.,.duli..~1-~ El ;r1c1::i::.nJ..smo tt"c:."\nsfci-·rr1i::111tG de adc.:nq 
vit~us i:úl ··;i:.::-·z :..;E :-c·.l..'...1L.J.Uf"IC=: c..wr • .l.L;t f·¡,;_·g~\l¿.L:lÚr1 Lit=: .le..,;.;_. y~;,r:s invwlu~· 

erados L-?fl la p1·uli~·t:.:1 ~d.:..1LJr1 L.L•l:..\l~d· cwmo ;-.:..':;s. ... 8€' C?G"l\ . ..\t:Lizü ... on 2sto 1
.:; 

mecanismos cCJw~:it.-;\f'c::d1llu lus r::·1~L:L.:t.üs :..k.' ¿:\dt;T10\1irus y dc- uni:l v~1.r·iantt:

de adenovi r·us que no r-c-r:.-r· 1 IHE< µr· 0111\.Jtoi" G;'S rue:rtes, 1 os dos en CC•OP~ 

rcitividaci cor1 ri::\S,. L!::i.Lu 'll~·us mu.L .. ii·oLt.: ful::· tr.;;~.ns-fec:tc\do jL\nto con 

~;~~~~i':sí~~'~"~~ ~~1~6:·:~,t~~' i ~~~'<:·~u~~ ce~0~~n i 111~~,J~¡-, 1 ;, "\~ ;,~:~·º;~;.~~~ é:~~ 
Se conc.iuy·r2 qLH:.· .li...\ c,:_i¡ .... ..:1c.idctd pi..-.1'"t.1 ¡··s,pr:i.fllir· los promolo~-~s fu~1-te!:.1 

no e&c.r..~ ~.-1.soc11~\Ud L.LJJJ .i1.., L1 <;.\11'..:>i-~1 i.·;.:;:a • .:.iú1-1 .;.¡1L~1c.:.J¡_;¡, ¡ ... n.:..i¡· c.iJ~n~·._:;,;~u~ ni 
con la ca~Ji:lt..:1Lli:.-H.J Ut: cüo¡JL-1 ¿\c1¡J¡, i.:.:r~~.xe li:t :"L;·giÓr1 EL:t de.· adc:nc,vir-us 
y los uncoyt::ir11:.-:-:.; 1·i:is. 

SEGAVJA, K .. , ·(¡;¡·ihL1UCHi, N,. 
tt-ar1scr·1µ-L1ün in :·¿;t. C:L'i ls 
Mol Cell Biol 7:~56-~59. 

El L~r;Lfyeno-·f Uei ·11ru.;;.:, S'./ 1tU LJ.~í·1s LW1.::.; ci::t..1.::c:.id.:1d t1-::a1;.:.~·~-orrn1:.1r1 
te que caus¿\ c.:..lyunos Ci..'ili1b.1.os 1ilL·t.:,üÓl:tc..c..2.- ·y t.1.ioqu.Í¡;11ccs 2n l.;is cé.=_ 
lL\las qUé.• t.~·¿tr·1sfür-füt.:\,. fJi;-1 .. D ¡-¡[j SC: hc..n c.h:.:-ti:.'.'i"f[i.Í.J'JLd::iD CLlC.:11 e·::: dr: dic:hGs. 
cambios son d1r-cctl:.i.mcni:<.:; dLi··ii:Ju1bi0s c.l ¿,¡·,tígcnc.-T, ·:/ c:u.·:d.c~. se;1·1 

intrínsec:ps dc.~l proceso tr·ú¡1siu1·111i.1f·,t.~..:· t:.L•1i1Ll t~:;l J F'i:.,,r·z:-, di.:tc,r rn1n21.~ ... 

~~t;n ~:é~~~:~~~:ó:. :~~:~=,~,!~: ~:~::~~ .. ~:~ ~~~~'::~:~:1 ~~:~:, '.' ~~;:·~ ~:~~:~'~[ :;~,~~~' 
las quE• incorporaron iSil plii~síi11Uu, ~"1L\L' e::::¡_;¡-t::;-s...:,;·-wn ,:i1L,:1~:.. c1 ... ni..~deidc·~:. 
del ARNm del a11tigeno-·1·~ Est~s cCl1Jlps s~ 1·11b¡-iJ~1·-011 cür1 ~011d~s 
de P1f<i'.Jm de:: 1 '"í onc.ugc·nL·s, y sÜl u ~L.: LiL:lLc L6 :.~l f-'rl·)!1í: t.J:·: e ·! 1:-:~ "j' z-:1s r.:ri 
mayor cant1de:i.d que L~n c&luli.íS cor;ti·u1> Jü::,; f¡i·/Glc~. del f:1~~Nn1 de- ¡·· •. :\s 
fuer·on va~-1i.d . .1lL?s de acuc.:-rcJc. .:·. Ja ci:1ntici.::1Li de· dc,~:.::-.mc:t.: .. s.c.inf:i) en l.:t 
mismt-1 pr·opo1'-ciün qu\? los nivf21L·~ d2 f-'1F~:·Jm c..ie::l i•r·,tlgu;·,o--·1 .. T.:imbién 
la cantidad d~ p~l de las c~Jul~s transfuct~d~s, ruL f¡)~yor qu~ en 
c~lulas cor1trol. Todo ii1dlca que l~ ~.cti~id'~~-:~-,trar)sc~·ipcional gg 
nerc;1l en la cÉlL\la aumGntó por- i"-:.. 1r1se:r·c1on -~-=- -.;t,~1LÍgcno-T ql-1e po 
siblemente pi:1t·t:icipe? c:n lci rc·gul¿\ción U12.l pl'"C_ime;tc.w de:- c·-Ha-rL1s. 



v¿u-1 ].¿:.. ti-;:·111'-~1:1~ipc1c·1·1 1:T1 

pr[:Si ori dt:· ~~F:nr .... ::. ¡JLt~- ar1·~_1;· 

vidi;1ti d1.~~. lt:1s ¡..:•i'·c:_,¡1 ,ut(:i-1·t;,. 1~·: ·,:1; •. \11··,:. .• :;i:· .::'...:;tuiJ~:·1r, ·t:' 

r-o~J en r:.:• 11 umdl';t.» e: .¡.¡, ~ .. :1 ~:... : . ,·: · .. ' J (- i.•~· \ ;... r; l.: .. \ ~ c.11,~·1., 

. :,¡~ .. ,·, ..... i· ;_ó 

qui:: 
' - ~j •• \ :._ .¡:~,'( í • . '. ,, 

ne: dfr tJ11~1b~lnü v c·l f-"·c;;r11.J:.:.c,r dt.--: íJGl:i.i:.:i11•:1~ r._-'i ·.:: .. t.·.1l 1•r· c.tu.u:..·;i~.c. l..::~ c~:.D. 

t:ldcid t.if'.. t]lCJb:i.1·1¿'1 r.r~lu:<-ll·, ¡:.if.::i'C1 :::i.t i;·,.::1.::(t.c:,1· ,::;·, 1::.::t.;:. ;;,¡~,f;:r.' ¡-.•.1(,:,;-~íf1JUú 
el llllt:O()r.:nc:i huu1<:-dio c.···lit ... ·f¿,1~. Cl•;1 ¡,¡ut,;.c~r)n 1..i1_._,j r::.·(1Ciein J:: Jl .• c.t·.r,t:.idi::.dJ 

de· qJ.t:1':1 i.."1<:• ;nl11IET1Í.CJ rJ,c· 
"/ en :. el u 1 :~ ~; !'·i l H .. -~ i .:. \':t.· 

U ·!Ti< 1J~· i'' I::\: é1n 
;:• .~· r·! t' (•"· Ct{H.: S'. 

gc:·nc C:"-H.:·1 ... ,-.;:.'\!::. t..:>;~ ... rr-:.•::.: .• :-.u(,1 cr1 lJ~·-<lf1Df~S .:.:.:.d·¡¡~·1d¿:-.d1.:.<~-~ ; ;:,l .::1l)Ci~-~-::· t"UiT;C:''~!\ 

't'Pf'.),, tt\.rnbicr1 E:1t~'i:.i\'i:~r·c~:1 al p¡•·on1otoi- de· poliurri.::;, .::-.ur1qus- ~-.:n íiE:..'i"íC'I'" ff1f:.' 

ci e{(;¡ poi- 1.:.:l r1;·1cCJ!1E·nc) t .. L.-::.;:'I p.~ .. 01·:1i.:'it1J 0=1í1r:nt(;-. 

¡·¡¿-¡~"¡\-.e: t:'-'~.-ü-:·:\ cit.:¡:·,. c1·1 l .:1:_;¡. r.:~::.l ul C:•':.:. wc:u¡ ... ¡·~..:1 un 
~:>i:::c¡ 1-•n ii"f~.:·c ¿-1;-,:;., ::_:,iíii) dr-:tE•l,..íi!Í 

µ~-ut:\·:·~:;,c,. de \:.1··,:,r'">~;fo;·-rr1L.i.Ci c:,n. 



j J.; l ~-;.',:·~¡ ¡L_~,;~_:,...;, i. ~ . ~-,. ' --- ·' ·.l.'.· 

;_;h, .l·;\- ~.:: <I.i, ..... 
·,-.; - ~- :·1 .,;(,. ;~ "' . \ '; . ; :..: ~: 

--· '. . ;~ ¡ .. -

··u: ::pi .i ·,;'' 

l J;: -~': ..... 1 
1: ~~ • ·-· '-· ._:_,_ .... 

;..;.1 . 1 .• 

: .. -.!.::' : .¡ ~ : ' ;·;-f;;·, .··;1 

... '."'·;:.í--: 

S.:. r·1 t-1U:.:: ::,\.~ i. ¡";;JU_;•.:: ,, _;\.> ~--

~t.1:·1 L····Hr..1·-·: ·¿;<~ i"!Ul<i¿.¡¡u :..:L:!1 ¡1:v1 d¡,· !''::":.·:.;.·.!' 

! us L~°L•J.~. _ _. ¡ : : ... í ~:,. , n :· 1~ , __ -, - · 

-;:.:;~ -1- ._;,._, -- \.,'. ,,_ -

e:;..: }!f-··-:' ,:.;l del~-·L¿1:· -___t.:;. ~~i-' j-J) C> dL , <.: ..... f-~,-:C! tJ..:~l-; -,; '-.;. /::. ¡ '' ._; ,_;:: ::.:l«CJpC!" iJ;"' 

,; 1 :JUIF~ d:· ~t.:.To r·ú'..:.-} C.':·; t::-:-.:t~ ¡·E·i;.¡:i./J:·; ~·.::. ;;~ j ·¡ í -- ¡_:_ -: 

-::,:;::.,c·:i:J ;1 _ 

i . .,, i. d~-,!.J \ -; ) :_¡·· ·~.: 



s·1·c~CEY 

inyi:!ct. 0:1 of tr- .. :u}<..;foi-·íl1~1·1g .._:-1::. pr-Dt¿-:in i.ndL1L:L1··:. c··-fo~::-. c;:¡.;1··1-::::-~siDn .. 
1~101 CG l Blol 7~S2~-527~ 

El utic.ug2nc c-·fo:;:; c..:r.)dj.fici:. L'n""· p~ .. r\b:iin·1 .-!r- /~::-· !·::d:. 1.:::ic:dli::üda 
.,·:·¡

1

, r.•-·._ 'l ;·¡,·1L·l· 1: : .. ,,·~- ~. ,·~r:·_ en el :~iLiclcu cc•lul~:wJ: y duf·::::.nLc· __ ._ .,._ :. ~·--- ~. milóL~.•-:d i.:E'lL1.l..;r, 
su e:;.:pr2::.:>J.un es uno de· !.Os. pri.fl18l,..ü~; -:.::.•vt~·nl:a::;,, c-fus St.:.· -:.:·;:pr"'e;:.::,¿t en 
t11uy be.jos nivc:lc.;;.s, G:i'1 1~ r:1ayorÍ¿t de lo~~- t.ip1~~.;. CC::-lu1.::.;r-c~·'.~~, pe¡···n c1l 
agJ··egdr i·actor-cs de cr2~in!ler1to o mit6ge110$ a los fiiJrvblastos, s~ 
wLs01~v.::. un;.1 m21r·ci.:.td.:.:1., aunquE• t1-ans.itor·i.;t inducción ril? ":>U c. .... ~-:~i~-r::-=..iór~. 

Su 8GLucli~ror1 lils ir1tGracciones de los cncogc11es r¿:~ ¡ fos, 0n e~ 
lul.-.:::=-.~ !\Jll·1~~T::.;'I dc·tonida::;; c;n su ciclo ct::•lul;.:,¡r por- f2.lt.E~ de- nutrico. 
t~sl,~n l~s que ~0 a11cr·oi1·1yectar·on proteínas p21 virales y hun1anas 
0:·1coyÉ·r:.l t:J':.:, l ~.t.? , .. c-g i ~·,tró 1 \;\ pr·ott?:Í n.::1 f os. Las NI H-<~T3 ncH"mc .. d meo. 
to ~;e tr-cti1~íu:·a¡..:-¡n .:.:. ·t:.:"s ~4 hot" ... -i~:1 de ía t1·an~-:.-fr:c.ciór: c 1:.!fl ~-,_-:;.::; 0;1r:.o··· 
g~r11cu, p~ro 0r1 l~s c6lulas ¡~studiacJas~ 1 o ~ horas du~puiS~ dü la 
mic:--...-:i1n-,~·-.:::·1:c!. (~Ji'1 ·~-~'mp.:..::t!.1 a ctc:L1rn1.11 ¿;rs0 pl'-oteín.:•. fos t?n c-.1 ni~Ícleu y i:::·§ 

-L;.:, ~{CU1Hul.--icié!ri .::u:;~ 1.::.:~·1t.:~cJ,:.:, pc~r-::.-,istió por- 2::~ hor-ei.sJ un ,;:~,f¡.::.:·~-:·l·r.\ '".o;irni li."1Y' 
.:.l :..;~ '.:. .._¡. _ :..1w l.. u ... 11 1Ju ~..;1::- c:\~31·- t:.?~J.31-on nutr i er1 l:s:.~s Gn 1 ug2.r tic p'.2 L St:~ i lJ. 
·l~ct6 el .:..'dÜ:..LLLl'::.:1 \-""~CJ cint1--p21 Yl::.-2517' [211 cc.:/~lulas NIH·-·3T3 f~\·J~~.:::»-:~T3 

·¡ Br:.Lr..~-·~:.·1 ;::::,~ ~..:e· l":.•::1 .3ltJr"'i~ye,1··un n11t1·-iente:~t.; y no sr;. wbtdVC: l ;.:.( ;--0sp1.lc:s 
t¿\ de c-ios. t:n cdluli::i~;; NlH·-<3T3 pr"0vi¿1mGT1tc t;·-;:tri~.;·foi--1r1.:.1cL-\~: con c:l 
ont:.oyc·nc: r· .. 1:.:.,~ f11<"i!"'1'(.'.~'r1.l d~.~~:.. ~:;,in nutr·j E:-ntes, ir.:i!:'.:. n1 ·/L:lu~::. c!r=· c-·fu~~ fug.: 
r·on pa.r-ec.idt.1i:: ;.\ le.:.::.. de· cl)lui.¿;.~; nc.irm¡:tlF:':::., y 01 2.9~-r.·g.:.:i1·· nt.d.i-i<'.:r1 1c.2r~;, 
se obtuve la 1r11s1na :-~spL:~sta do c-·fos, ~· la cn1~m~ 1-~spL1~~st~ ~l ~~ 

tic.ucrpo. Se c.uf·it.:.LL!';/L! quE:. la pat··tici.¡:i.::u:i611 de ¡·-.:1<::> c:n l:1 í-•rc:il1f·~-
r21ción J.:.:.~.! \L....: 1·0.:i:;uiL:i'r.:\ 1.p.:.t.-.' -tos cumpl·=· t:c:1n E1l1J1.1n~:1 fdr:ci.l)r1 t1.--:~r:si~
·i:o:--~icl, y quo a1nbo:::; 0r·;cUs¡8nc·: .. c:s>t.:·~11 r·E:.iacicin<::.\cln;;.. ·fur:c:iLJn,;dme::'r1tc r-:n 
lü tr·.::1r1s-fo1--m~~c16n c.t:.:1uli;H·. 



LEClF:i1 t:.~ l.1 .. ~ r::.~:CH-··[-~t;~'I ,J~ n,.~ ¡·;u~:...1f.:.:::~ hu L. .1'.:.·!, )¡\.-!CiLt.Li"i'i.1:-·11 

trc:11·-1 1.:;.ft1r-;ir1:1q •.Jr-c" .. ·~·u-i ·¡·;:,·:.:Lei;· : ... 'fi~'L-1.\ ,,;,e! .. .: .:li ;:,·, .·;~:c1 '.~:_i;,,1.·1~ 1' ;;:-. .e: 

c;··-my·c,. fil.:;1 L;E:l 1 ~~1 :..=1.1 > \_,:.· .. 1-'1'- ••. ~ot.;_;~,, 

nas co:-. Cú¡..:i1.iciU1~1r.~ P•ai·,:._1 .lfit:H.1c1¡ .. un<::• ¡.:':"C·! ~ =·'-·' ¿~1. •. ii.:1, -· .. ,::..::.Lc,·1,; t;i.'., r: indQ 
J.:if.'.c'.'11dit::nt2 dt.: .li.-1 ¡'.] jC:.c1~Jr1 C:D iH_JC;l" ~-:L\~\·h·:·.i ~;1..: f;.~:'l"1C.::- '""f; 1:..~·-•.-..L\ .:,:::~ ;;"iC·S::.!fj 

qu.lm¡;dE·:.::. CUyú fn'-\~•Íi ('¡__~¡-.:1c:...:~ri ¡-,..:n·r;· . .::~~- ... , .. 1 r·:~ .. ·-,_,-•-iJL:: ~j,_.:i ::. J•~L.:.·.:J;-; \.~·11 
i":.tg¿,r S.U1.YVF:., E;:: i ~:..tL·r1 du:..::.\ e 1 pL:::~·: ;__·!e, 1 ~J!· .;.Li;·- : . ..l ·• ;.• .1 ¡.,; ij~·.:,c :i 0~·:} cr..- -· 

vr.~1 1·~.;1~1s c8.tul;.1s Lr·d;·¡'.·::-'1:01·1))1..1c.:~"'.:~- 1.\~~-:: .:.L:·;·.:, ..... :.::....J;~·:c·:..: .:~.:·;,·,,,_._-.,~; / dv 

.... J ~-. :. ·. :.:!r 1 :'. ~-
1i1t:-rn Jf:.' c{J.u1,_;·;s r1.~~-~¡,_.;·1~1Lu.1-iH:-Ll:~:'.:.:., _ _;-¡¡ .~\u.:;"_.;,~.;.,.;i .. _,"'_ ·re:-·· ,;',.~ ~-.:..;. , ;~::;} r1.:~c· 

tCJr dl:i• c-1··2c1ri1:-..~·i-1l.u r.~piot:T;fi.:.;_;.~ t:::.r1 l¡;,s:. ci.ll..Li.:.:.~ i·~1-!'1,·::.: L11.'.. .·t:~tGn, L'.'l 
f l.J¡ .. ¡,,;. ¡ ¡·1uUi.:L ;_~; ,.:_. ;··;. -·~~'t.\C •.:. 

t.1gé} si it:1 .Lí1tL·r.~.:.11-.J!·:,d 
. , 

(2St~ ;-~~Spll(~L~1 pU0U~? ~\)~-

y ·:e~- ;. nvt..:.? 
t ¡-,\ .... ::.'lií\~¡-¡-~¿¡!:J¡\ i.".\1 

c:r.müJinc.\i'-SC! Ci:J¡-¡ .!.i.~ ,:.:;CC} LÜi lt:is.;. c.;-¡¡,:.i::iq~-::r1c~:..~ ~·1L: t.1 <.:til'..:~)·;~·~:tD.;'Df"; p.t .:._~~ 
mirJü:.::. l.:rn1 lo:.; gc ... tt::~·~.· e· tL:.:,··;·,~,~·~ c·-111·t'c "/ L:-1f¡¡!.:,t.:'s·~. ~-:¡1 ci~·Ji.t.ti:.:1:-:. lUJ'i/.'2.~ y 

1:1··üns·1:u;· m¿1r(L-..:-~ c:cw; ¡-.:;:.,~- :.~.f~ t1·-.:\i';:;,;1·0( 1f,.:d 1~:,;·, 'r' c:c11 ¡-·,_1::~-/ífi'1t..: ;..:-.~ ¡,Jül··cr::ri"t~ 

jl:2 de: c~éJ. L!l .:~~-~- cr·ú;·::::.·i lJr rr,c,u(~~' '1:ut: ~·.;ur1 11 ... ,,.u¡· - ;:,_-: :...1L-1:.:t~¡ ..,,:1 un 11 íJt~¡· C.'.1 

1 ne r ~././'..~¡-¡-,'~ º.-.,L'f.·,I ,·,, ~ ~- r•. '..'.; ¡.·.¡· ~.J!, ·.'.·,~-' .. r:.:·r· ¿¡e i ó1-1 ¡ n dt.::¡.:t::.'n :.! l l::i '1 't E· d1 .. ~· í- l. j [1[_ :~ Gn ~ ~:i1 L:i{J (' L: 
t~1:.1•' _ _ .,::. -.. _ _ :: l:t«-:-.n:.;\·i~r:i..:,~i..'t:; cc1r1 r·úM:. 'i: i.:~.:.r·; : .. ._\.-~./fi'i·/C;; ~J'..!f .. U 

r.:;-n l~.1l:- ~r· i:tr1s+c·ctdLlL1S ct.1n ri'1'fC'! .! C"l Lú~iií dc1 pt"LJi ii·c1·1:·:c:f Ór1 .::1liiric:n'LÓ _.:.\.1 

s-pit:if;;;'rmc.d nJ. co:¡ ;.r1t.Lr.f.f.:\.1q1~un.;;¡ 1, insuí1n.:-;.~ ~1 l"ill~ 1i1 f:t:•i'1 E:·.L i·.::d.:Lur· 
Uc· cy·2t:.~iíJ.lf..'.:n~:o der·1v;;idü dt-; p.lt:'lqLif:.!LCi~~ .. L¿·, rc-spu;:.::·::.:L:. c·b.:Zc.:·1-·~·¿¡LL::\ con 
TGl=-~-f5. fL~E' s.Jíi1ll.::11·· a li:l ~--L·!:':+1L\C'~6\.E1 dr:., ll:ls; cci•luli:.i~:. trnt1::-Í{.Ji"íi1i .. iJ.'.:,s \:un 

DnCUQE.'n2'~:) /" C•S.. ~:__;¡.:_, Cl!~1>l~~Lr:;:. l.-.. ','Jtl~¡ c,,·.C·.'·.'L\CC~·--·¡1¡·,·~,'·<'L.: ª C~.·~.l\0.\.\~\~~~,= ... lt Ü i ,l ! 2 {!D l: .~ l:r,C:;--¡ C.::.<P!i 
c.:.ii:J~.:.Ll ¡;;.~.:-:', ¡::,..:·:~~~,• 1 "'i·'· , , .. · ~ r _._, "". i'GF·--6 r1~) tii..I di.::· :;.~=:--

gl..tl r- 1 a::::. -./{ i-:s iii..:. Lúi.J¿J.i. i '-=';f.s L¡U>..::· norm.::-;! ;r;r::ntc- :.~.-i gLF~·n J. c1'.;; ·-í i"\c·t <.1;-c .. ~ .. ~ DE· 

c.-E-c:im1t~n·;:ü pzn'·ü incJlJc::ir- l·-~ p1 ü.i.tf01 ii.L.~c.Sf-t .L,-,JG;:.;;_:::;-i:J:~<:Titc•. 



·tt-¿1t1s-;·or diJ,f)(J ql"CJVJ[h )=~:H .. :\~\~"¡· L;<¡_.::¡:. ,:\C.C...:.\.:.r • .1/ ,,¡ __ .• .). ·,· .... !1 .. L·,1 i ~.:· .::í~\:J 

c:--rn)"c~ 1~101 Cc.:,11 {;1u1 1;~:ó,¡:··<,::.:J:. .... (_ ... 

Lo~:. 1- ;~¡C i.·.cu· 1:::-:_; dt:: et· eL: .i m.t :..·1: 1~-·-· .: 1' ,:11 ::..:.1 1- e_¡¡· ,.,:.1;, :..: ,_ -·· 

pc.:ndlET1tC Ut::' .tú fi.J,\Cll.=•i'¡ ¿.¡·¡~:'!:Ji-'.{ ::· .. ·Lle:\ ._\~ l!ii:-_•¡'¡U:.· ,··;; l_,:.iut..: .. ::.: ,¡¡L·:·::.~.::11 
C¡l .. tltnCdf.-:·:-~ Lu·y¿, rn'{.)1.l'l .. L'(· .... ;t...._;,¿,ÍJ r.~:,¡''j,1_·"~;í,~~, .. ¡~.L~ dF:¡;!'fh'.;C ~_:,_: ':..Ll ;-.~.;,'J.'-..'..\.)() ::>ri 
at3a1,... i:;t\ü\t'l!,, E,;;1:~~tL':i du~, l1pc~ . .:. :·11~~ ·¡t.J~ ..... l.·~·:· ~_,,·~:.n..~t.t¡ ... 1.-;-.:~:1 :...1-4 

Vf:::•1·-r:.t~1::·~ ..:..'.:l~l ul as Ll·' r..d 1::-.:-i:üJ· ií .. -=nj.:.L.:. · ·· · t ·:·1Lr·: ex.e-.~:;·~;,, -1· 

c.1L1; \.- '·''·'. 
t";~\ .1 n!·1iLi1- .i1-"t p1-0I l t=~1··,~,ci~:>n J: .... . r,:.i1,¡~:-r ,.:.,::.:.1..:-.::.-,. ·.:. ... 1.~'l_;:.""'· 
mcY·r't::r .La pr·ol1i"'E·l'-t..\CJ.C1i-. ;..1·1u • .: 1). • ..:,·1dl,~i····'- 1.;~: ~--' :·.:_:¡.· ... , .. _.,, 
Hl{;":'i··n dE: c:Glui.:-':S {iJf.;'.:;L",0:·1qt\'i:-11úle:s, C:.ii Li\c1:·.-;..,1i..:,L.~i ;:.,;._; ::.~L J:·, / ,1r·:1 :";:d.:

tr:,.r dt..O' t:t·E!c1m:ii:.~nt.u t.:.pJ.CiL:•"'1·11.~.:-~ .. ~·:~n _i.Ct:_-. L.iLJuló'...:- ::ur1,,::·~ .h:. ~-·i:.t::.t:r;, ~·1 

t:t!;JÓ ~;,i l¿:-, .intt:.:Jtsicjt:J¡j dL' -;-.~.-t-:,·\·J\ :;-::_:,:.;>t.11.\L:·::..L.:\ riue.:cJc l.1iC.,";:,.Ji¡Li·n\.:~--'0Ui.~ .. ~:i 
C:Dff1L;in¿\r·sr.::· Ct..Jn 1.;.-; • .c:,cc:ic~¡¡ LÍL• lc•S· nncúg~nc-.'~.:r :-:;;::. Lr·.:.\n~·>~~c·c.:~.t~.;-on ;.d.::.~;_,: 
m1dos con iD!:;. •:JE'í'!'f:·~.: c--l·ii..~._.1·¡_:;::: ... !I c.-·111-yc.. -'! ~::1:1L•u:.::c-;1 l-"·' (.. .. ~·.\u.L~t~.> 1·,~.iT!/·~:!< / 
en i.:..is ct~lul~.;(s tr·cuE:,+c:cL1::1LL.:.:.::.; c.c.i11 ni·tc. .. ne.:,¡.:. ¡:·;_<J:.~.:.Li"·ü u.n -~·cri~)tlpo 
t.rc.:t1 .. ;sfor·¡¡,¿1ntc:,, c:or·1 ¡··¿,~¡. :.:_;t.:- ·ci-;:a1:.;1·c.;·"'11~t1:·1.;;·, y \::\.::¡¡ r·;~\~-_,/r11¡c •.::l pC:.i'L:c:-rd .. ~ 
jf:~' Clt2 cf:iu_l;-_;i¿. f.r-.:U'iSÍ'Gl'fí:t:\l~i;\S·- ~UC ~.;U:íl íi«.~/L•¡··~ -:>-· c:,;j::.:.:.::·.,:::i U!"i 1JIJE!l~O 
ir1c:.1·t:-.ff1E·r1tü e:11 lD. ~~l'"Ul1 ;:E,1· .:ícié1r1 :~ri.Jt:~·~jcncí~ e¡·,t.;:·: d:~· f1 jiit.:.i.ó;·,~ ,:;i a~1r º 
9..:.-.i' TGJ ¡. :~ li-1~: ¡·¡ ."J ,;:.. '..l ~f13-lt!Ci..::~d<;tE- ces .. ·.:1,.,, 'r c·--r 1nt· 1•• 1 fi'.·"'C p 1··r·b 

en li:•s t;-·i:?.r1sfccLi:.1di::1s c:or1 myc'.'. Jt:, L~.ts:1 d;_j r .. 1··oij_{c:r~;-;·;1t.:~1::··'~1L:;~1~i~1t:.c:1 "·~,) 
vc·cc·~.:. .::1p1"C.1~·:.. \·Jo S!.:'..· ubtu..,:o r-c·$•JL\u<..:.l"-\ r.:ori 1.::.l 1:i:.:1c'LDY cit.:: 1.:r·t:-c.ln.iGnto 
epid1.:.-1·m,,:.d 11i CLW• :i.r,t::::1-.!c=.·u~uin.:.i 1!< ir·1su.i.1n;:1, Pl·!?'1!:i l!1 Ll:1r; ;::-.~ .¡:L·~ctc.Jt .. 
de Cl'"C·C: .. J;11t.::nLo d2rivz.:1dfj d(;;- plc,qUi .. d:ci~';. .. t_.:1 l'"1:2'.5pLIC·S.~t.;1 ()~1~:-t:•J'"\/l.'.:1CL.J. L:[Jli 

TGW-.. ¡'3. Fut.· ··~.J. r1111 ;:i1~ 1..\ 11.:'1 i"~·spucsti..\ c~c l i::1:::;. .:.:lG-l ul .-=:1~:.. t1·úf,;,_.-fc;·'ff1.::·.(;,,:,:,;-. con 
onctJfJG:lf-:-~:~ r a;;:,.. ~3t~::· COíh:.(u·yE.· qL\L· 1 ¿:.,5 t:L:i.li.\l ¿_1s .lGl .l/::'. r1u t .. L l2í'1E·f¡ Ci...'\f.J~1 
ci::!.:.:.C t:·;:,;r-:::. ;:-r· .... _:·rJu··}~- ~--.i·oí·.:-:.tn.::1 1.:::. c·--n1yc.., v quE· \:-Jl TGt::·-(~ r-:o ha t.k ~~E,:·-
gt.nt· iet::.. ·;'{~::.. fi;1_·l.uL1:J1ic¡,_\0 que nr.~rm¿.Umr:..·ntc !dguc·ri Je.~. f¡:¡ctorG::: \Je~, 
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L1;Js c11lco9t:.·nes t·~'i·:~ se h.~n t.2~~1t.udi.:;:..do 1;1mpliamentf-'2 e-n modt~1os da 
L:c\r .. :inc..n:c.Jt:tiG:~.sis f:!n animcdt.:s, invest.i~J¿~ndo tónto lc)S agentf:'s que ·=~f 
ti ·.,.'"-~xi los oncoyt:-nE:S r·.,:~s :t1 c:uli1o 1 O'::S c=·f e e tes de l 2\s prateint....\s oncog@ 
c:icas-J r-;~~~ 0n lo~ org .. ~nisff1os .:"(nimalt:~s p2r-t.":\ tt~atc..r~ de t:·):t1-,.:,polarlo1.3 
¿J. c.:.C:tsw t.h':.'l or·yúni s¡r1rJ humano dond0 no puerJen 112'1arsE· e::~ c.3.bo e;.:pg 
f'.i..Ment.o~ de inducc:ion de tumort:s., co1no en anime\les. La c2H-cinog§ 
nG.O-;.;i -;:, es un ¡:Jí"OL12Sü de mul tiples p,:;ts;os y 1 as c:1 l tet·21ci onEs obser-vª 
d3S i11 vif:r·o so pt1~den o t10 presentar dentro de un organismo, de
peridiündo de~ c.0ndicioris-s t¿iiE-~5 como bE:l'""t'"L~r".:.iG lrim 1~1nolo·;¡ic¿\·~.~ ic1lt.:·r:. 
~tcc:iun L.on cc-lult..i'!:;) nct-maJe-s, it-r·igi.iCian sanguirH.~ct adc:cu..:-tcia.'l f.::"t.c: .. , 
L¡Ue rtü SE.' p(·E~sent~\n in ..,_:i t.r-o!' por el lo t.:-·unbi'2n ~s impoi-t.;u1t~ c:;-sl.!::! 
di~t· ld accio11 d~ los oncogenes ras ir1 vivo. Ademas en e~perinien 
Lü·~ un ¿:t1·ii w¿:d es~ SE' han ob {:en ido r·es::ul t .::idos q1_\(? t-<:;sp~tl d.7\n 1 .__, te-o-~ 

r-i,,..\ Üt-2 qu0 le! .acti.v'•:J.cion de lus g0nr:_.s t-::.1s ~.:?'..,; Ufº: c:·v·c:::nLw ir1iL.i:.1i lfJ 

·~ ~·l L11.~t- .:..<<:..:O t:::'n t:l cíe.son e ciUGn;:~111i E:-nto dt:! l pr oc:c: sc.i tr .:.,¡-,:.:. 1 ur Hti:.tn te,, '/ no 

• .;:;:¿. und const-:cut:.:11<...:id: dc·l misrnci. 
Lo~::i fí1Wdt2lo~-:- de E!}!.pE·ri.tl!Gnt.::~c..ion m~·.1 ~.; ~·ffr¡:_"il!~'t'..·1·!ci--: ,··w, i'•.'' .1;·1,,,.'· . ..: 

(r·~-ttd.-:,, ; ... '. .... :.n1c::. i h,::.,1it=.ilt=r·<.::.1 cionde ·;;e hr::: obt•:.-.:nidú impcwt..:-H1lt.:' Lr1f01" 
11\c:<Ciün ¡:1r"it'1t.:.:iµ21i11,E:nU= r-~.?:;pt;:ic-.lo <--.. l,:1 C:<.q-cinc:u~~C2rir:~·;;~i_·;·~ t~LiÍli!i1~.t';~ ¿n;\Ji. 

:.:~,nclo li~:.7' Lipus de nc:(.·pl-.:1~ .. i:.'iS inducid.:\::~ c.:,¡¡ di'i1.·::r·::Jc1~;, c.~1 .. c1noljc¿r:es::-:; 
q•_t:i1T1.Í.t.:L>S.~ l:ClmL.t 0i P1t:olylccil .:1r1i:.r-~-·no (E·/i.-· '.•' ("'¡;:-J(·ur1~~.:-;:1,, J.~?1-3:~), qut-;: rur:: 
dc: lw~. r__,1-j,111~rc.i~;'} e>.p1::-:1~1rt1C-.:f'ILl_1~.~ r·cprodi.tCifJl•::::J di.: 1.:). ·~·1clj•/:.<cion ,__-.:,,nco--
qtc:::(IJ. c.~: .. ciE· t' .:.~::... c.:.1r1 C:.::-1.(·c: i. nc.qi:::no:.; c¡u 111ri r:.c,:.,\. '~?.'.:." r-,.;:-; .__:_¡lJ S·.i::1" ·/,..:.(ilJ Ll1°1t..1 C.U ·-

1 r 2l .. 1c.1c.11 1.::11Lr-~.:.· c1c·1-to:.) t:-C•(C.i1·:1JQL-::1nei;;,\ '/ (: Li.pc 1.:.:i .l1.:ic.~~i.i::.~\c.ic1n dt;c 
i r:t r12L!f ... 1 ..:.t~J. ~' i n.:iL~C: l li<:•, ~ comc.i cur1 l ~) an.: t y] \ m.=:: te.~ -lffl':-..! L ,:l in i t r-r.,~~ :1 ~·1ri n:( 
\Dt·!l~·-·Ql·L:) ~ qLtL:: :i1,J1_\Lt~ ~.!f.t::·Ft.'fL•11c:ic-1.lmt-:::nl1:; l:t.1r~1or-•.::':.~ t"¡;:fli\1~~· s·n ¡-,Tta=: 
(Su~·.L11íli.if :-' cul -., .. ·" 1·:?;Jú); ~l !'·i--hi dt··~;~/-.:-~-.:1cc~L/,;>.\..::111.i.n~.J{·luur-r::nc1:. E'l 
\·:~tii!. C1;q·l.J<;ü;1 . .:\Lt-' y el J. ---hJ.cir·u;:y-·'2.:i .~~.::.~--dc ... hidrci~~:zb-;;;.gol inducc·ri tu-
111Ur l::..'S iH::r.1i:.c.lJ.t:.us \Ui<:..•E:rnc.:.:f1 .... t:nls~ .. 1'186). L.-::.1 fttt..~yTi1•·i,·~t Jet Jos c-::·1(·t:i 

1iügt.:::nt:·;:i qL1.1,111 cos~, ~:\i '::.c:i- 1ü1'0t2.bol J ·2 ¿,Jos:." gc-:.\n(;.J-.::~_r1 1-·t::.:ui d1.tL;'S qt--te i ni -
ci::r.;1 JL1 Cd(·cinc .... ~1:..·1·1t.-.~s1~, üi ir·1tt::r-.::1r.:Lui-Jí •.:un Pl (;ON c::.·lu]¿1!'":" ir1t12r¿ii;, 

c:iwf112r:; C¡L1(;;- sue-.lc-:1l sur- mu1¡ E:spr;;.cific.:..~:· c~irriu cwn betet--·p1·0L1·iolr-r:t·1·~1~'. 

QLtt.:~ ind1_11:1:;:· 1.:l c.:,r;.!:.iw Jl.:: 1·1 ª I_~ L·f'I .::·1 sc·qundc1 11t.1cl<.:·~-·li;!c, rJt::l ;;:.oúcsn 
6.l Ji:::l •)'--:1·a:~ t:.:.·-H;;1-t-t·~s rJE: FtL'iHll tE•f~O'.:"l <Hnr:h·:1.:•.lt ';' :.:wl:.:.~, 1~/bi3J, y con 
l.:: ;)·--i_c.•Lt •. ~di::.0 car1ul l 1·or·bol-·1:.--~1t:1::t¿~Lo!' quP :'..nduce tu1r101"C!S c:p1der-H1;;:, .... 
les bc::niiJr1i..:r:.:., (µ(;1p1lo1nds) que· E:n cierto'.::¡ ci~~'!.:;Ds se cle::H:1t-roll2:1n como 
tum~:,(·L~·.:. in.:::·1ii;J11t.:.~'..:: .J.:-.· J.c: ¡:1i!~i ($t.{·.i.L.Lldnci '/ c:cd;;.. ~ 1988) Entr·e lo~--. 

c:i:.u~c:..inog~-:.·nos qL\imit.:cis c:-:,:isL1:~n tli°!C>S, 1.2 hici1-oc<~{rbu1-c;'."'j ~r·c..m.)licos, 

quE• prt:'Sentan cle:l:.2r·rnir·1¿td.::1'.; r·f~~)·i nnc:::: di.t'·.:::.~t.jr11i:---~¡1L1.::' i11v<:Jiucr-Bd{::•.~:·.; c;¡:-,n 
!~t c: ... -'11·c1noge:=n1::.:·sís>!' la.'-~ CL!,:,l1~s inciden -:::obt·r: .. ~l }:1Dt·!~ en l!.'.t sccut:.-n·
c.i.z.i dt.:: lu:...> Qt..:'fif=S r·d':5 y lo::. -=.1c:ti ..,.,¿ifl (EJ:i.:::.ub ~,. ccils .. " 1'186) .. 

E::Jtt:.' tipo d12 l!Hiuc:c.ionGs: h;:• ¡:.rr·opo1 .. ciwn\::\do iri't:t::·r-es,~·1nli:;:s r-ES\.t.l 
t2Uu·:::1: El l~-11i tr-osci·-·i+-m~?t·¡lur·c,:J <MMU! induct~ 1 infooi.:1~ de timo i2íl 

1'·.=.;t.011es q1_1E: pr·r.::~;er1t¿tf1 l¿: pe1'·dirJ¿·, Ji.:! uno úe lc1::~ .:.:iir.::leis~ lw qL1E: ~·$'·· 

l¿i 1··f.::lac.iu11dcio ct:ir1 ei concepto de ~nt.1onco9 .. :nf=~·s (G1.te1"1·i:::·r-o y cals. 
1!?85)~ El l\!MU ti1;2r1t:'. .:..1cti·..Jldat! f!lf~·t.ildntci.~ y ..::d p¿'\!'·t::·L":2t" .inb~~ract.L1a 

con sil10~ 2~pecifi.cos del ADN coo10 el codor1 12 d~ c·-~l~-ras-1 qt~e 

pGr" ¿ilgun.:.1 1··az.0~·1 no ';;.'~on "-;j tio;,;. que; pur!(ldn 1·cp.::ir·¿:,, (.:f.ic:iE:nt.121r12ttlt?. 

lo:.- 1111..::C.dnistoü·..::, 1.:c:::luli:-<-_flf~. di:-• t-c-::p¿,1·c~1::ion.. Olt-1:i::. t-esuI-tc¡dos se f¡¡;:_r¡ 

wbt'c2r11cio CLJf1 t::J -'~ 12-di1Y1.~ti.ib.-::n2fc::,Jic::1r1b'·,.·,c:r.ir·10 <DME'(':.J c:;:.n 21 q1.1'= se 



L1 ~ i_ ... de , ~- ~ L"l '="' l ._,¡ 1 , 

t >..'"\ :.:, 1 l •.'.J r- t..:· ~.u l l.>~' St::i' 

Cú (l .. 001·~ ~ C~]~ •• 

.1 o qui: s1.1oi t:~r- r,;.· qur: í ..-~ .:..1c e: i c.·n df.?- l t.):.i.> oncCHJHt ·1...:•s 
;;.1..d· i. c.l C:-.-11l[:- pt:¡r¡.:1 1i1E1nts.~nc:.:r- t:d -fenc1t1pc rH:·:wpl .::~si~~ 

1 Yt?8 J • Ei Di'lf.H"\ .:.:-,r:.tu:;) ~~.ob!"' ¡:._. le_,:::;. r c·~.i. JuCi'.:.i d~:: adf.; 
n::.n . ..:-.. y !;JU:)i"IJ.11 .. --=1., t"2 inducl'""' lltll.t~c.ionE:·:::, puntuz1lt:?::.=-1 L':'n Io~s ge:nt:s t""dS. 

Ei1 lo'.:.~ 111c1dt.c;1lCJs oni.m-.:.tl1:!S tambien si..: hc:1 ~~:.:.i.:.udi.L:'.dc, 12. cooper·..::.i:.:..J__ 
·,:id~ci c::ntr-~ le,::::- onc.:c.H](-:::t1t~s" pr··).nc.ip.::i.lmt"'?f\L(:- c•ntrt::.· la-;;, onc.(:.1~1enf..;·~ ;W/L. 
;: :··.~~.:::., L..::-ixd:1_:i t.=.·n r . .::1tont2r:- (Sin1·1 ~.1 cDl ~-'" ~ !·~t:(.:-) .:::011;0 2n hé:m~.iLr::::·r-s, 2n 
Lh.Jr,Ji.:-.' c.~~111bLl:211 h.;\ h.¿d.:11cio pr;·1-did.0 de un f.:r·crnoSO(íi.2\ <Oshimuc0 '/ t.:olS-t!I 
19S8J 

Er1 .;:.nl.111~:,ic"::.. l:..;:Hnb1t:·n -=~(~ ir1ducen dE!s.:~f~i,.ollos turno¡"·.c:·iE:S con ios 
::1r~JG'i·1tc.::::. -.¡i('ci.le,.s L":.omo 10::5 \/ir·ui;~ dt:i Sdt·ceitrh:i. 'flLH

4 i.nc1 de HF,(r-~/t.:·y qu12 ÍQ 

..:.i1-\C.1.:.·í1 pi:1i=,1iit.HílC-tS"· E-:fl J..:=t p:i.t~~1 de? rc..tcnc:·':S que:- puiz:Llen o no cünver~t:ir~~.::H? 

srl tumLJtes lRoaµ y culs~~ 1986)~ asi como ':or1 !os virus de !i~rvcy 
y ck~ B.:"iLJj~ qu¡:: i:.ambi 12n ir1ducen tu1no~-c~s :::-pidermicos (Bt-cn-;n y cal·s .. 
19f;ó}. 

En ur y¿~n1 smo>:::-. ·.,,-1,~·ot:; .. r~<:.i } ntt:?f'·/j •:.:·ne CT¡ dc::::.:::r~rol los m1:-::...>;,;·~t~-::'.lj. 

e.u::. . .:.1 f.¡dr Lic.l.p.:,, L7:T1 1·~\S c::~t-;"-1.1_,:_·t·c~1-j_·;;::.tic.c1s que:: c:onviGr"·tt.::n l~s c:t.:lu
i.:.-i:.:. n1¿~i1qn¿,s 1...;.;n ifiL:t.:.:~~t..,;:1~;.lc~·:~;~ {~s~im"i::;mc1 se ha detecl.:-tdo su e;~pre

~'..!iun c~11 c..it:..·cl,:1':.':i s:Í:.t.-1.µ,:.•.:; Ut..-~·l de~.1:.-".t-rol lo hí,:pat:iCD donde po~:;i.blc.::r.1,::n"l'i: 

¡.....~;,· Lj 1.: . .1.¡_.c.1 J.JLlt:::., 1· ,:<~..:- 111l.f..:r ·~'lJ. .. :•nk~· :::·n 1..:.~ tran~-;for·m1::1cior1 ¡n¿~J.igna dt:? 12.S 
C.El u.1 L·(~ :·1t.·.¡Ji-d ... i c.<:•,;:;; <Y ?.:.\:.:.',,;i;:;r~ y c:eils.~, 1985) ~ 

L.us 0111._.,::-_1 1_.JL~t•l:.'O:-~ r"":.1S iL'H-1 p(-:·r·1r1·it.idei inc:Ju:.;c1 estud.i.:::1;-- lo~:::. Pt'"r:1ct.~--

·::;:;c;S C<.:.tr_l_i11t:HJGr-11cu-::, Lk.,~ck: olt .:.1.s p1.::-t·spt:".:::::Li v.::-... s~ put::os StC::· t·1.:.n inducido 
tuif1Dr ::G cor1 r1···1·1J.l1r·i:.:.isu¡11f.:-l1íu1··(.·¿1 (Nf-11.J) y c.t.Jn 1·2,di¿tc.ionc·:::::. E~1·1 1'·c!{:.c..:.nG:·S 
Ci·11 w1.J:·1dL~ ~e· /¡¿:._r¡ dE''lf..!Cté\d(J ,0~cti ·v'i-iCi.onE:S conj1.1.11'L¿:t.'.?, de lw.--;. (J(1LOy~r-.1.:::.·s 

i<·- y i'J··(.~1s, 1.11dii..:-:,f1do qLlí-: 1::, c:oo¡::,€::.'i~L:.t.i'/jd¿;L/ no sed.u c;;·;;isl.:.e 0nt1-E· 
r ¿..,;.::.; ·¡ otr c..-;;-, c.<nc....ügc::nl:!·:-:.~ si.r10 t .. _1,H1l·:iit:ir1 c:::nl1"f:: 1 e,;:; ·..:.lislirilos CH.:-ne~. r;:1:.s 
i'.D.i ..... :fíiü••~ ;· r ..... ds..; ... ~ i''1;;.1ó>. 
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tur;\e;¡- t.:s il1;;.::. i..;__¡r1.::.;.·:~~ P0-i u c.on i:.: . .-1 L1",-:\;.._.::_._ir~i,.;;1;-~.c: ,-:.c.:-; TF(: -:;.\..:.r·(¡'l ~·¡-on J.:.u:Ti· .... > 
rf:';;~·~ c.0:-; :iit~/=-: -¡:t'-L~cu~-:nc..,,:i, ¡· ::tJ"/i..J c:·s-ci.n1J.i:;-i"~.0 -:-~\t:.; ;:,¡·,""' df.,·i1..lLJ~ q:...tL' 
c:o:··, ~·i ~~ .. --,·:_ .:..-,,¡, í. t"::i 1 t_ ,::· t...:..;,--, l)r!Dt. e cnr:o j ;·: i. e 5 ..:·~:::!c·r· ~ , r;:: P; :.~;:¡;·.::1..:i ;:~;:1 :1 1.:. •~~r· 

~~~ jJI ~J>...J..,1.,:~.· t.fU....::' ?1.:1 ;/ ·;¡:--·f.¡ .~,cti..\L:;·'¡ · .. ~"fi Jj fC :.;;::1.: . ..:.·c~. f:....:i::,\.'.:;~.:. :._!o.:.• U[l:L-1 f:'ti :·:·tí1i.::1 



YAS~JEN~ ¡.: .. :'I t?.iOY.ETTE:t M. '.l ~:H~AN~~~ P .. R .. '-/ FP~USTO, N .. 1985 .. 
E;:pre~;s:i on n.; 1:7-t<i -rc:s:'I c-Ht3·--¡-~-.~~~·;;. .::;oiJU c-·n1y'.:. .411 -s}:.i·~Li t 1t..: ct:·1 l 
types dL\ring hepatocarc.inot]enPsi€_3.4 Mol Ccll [;iol 5~ 7D0-:'8ú., 

En 1,;.·-· }l8Po:ttocarcinügf~nt::!"5is SE• ignor··Q f..U~:\.lt~S c.t?lul.:.:t~3 or·iqin.:.ü'j 
los tumores; algunas J1ipotesis e~pllcdn que los l1~¡~a·tocitos 1nadu·
t·os se 1 'desdiferenciar1'1 ~ readquiriendo car~cte1··istic~s d~ LGlul6s 
f·etc:.1ies; otc.ss hipcrtesi ~s sugier-·E·n que i:.::~ii ·.;/..:.r:. .. n 1•:.:clul as t1·::.:.r1C.:'-.1les;." 
en h::.gadc;:; ;r.1~\dLu·o:::::;., que ~Jrolifer·an v no ~::.e: difr2r·E?r::::ian .. Lt.~s c~lk! 
las o•..-2,lt::s~ {-r-ecu2ntf.:.'S al inicio de l¿j c¿-¡r·cincyenesis. sc:wi tal ·vt':: 
lr~ 15 cc::lt.il,;..~=~ troncales, puús ·i:.ient.)n pr·utE4 inaS:> feti::IJt?f:j y adult.~s.;;~ y 
pued8r1 ser· celulus de transjcin1~. Se estLidio la u!tiu1~ t1ipotesis 
.;l imt::.:11~.;ti-1Jw f'c::"(L::1=, S-ú con L·l c~;;d·-c1ncl]2no et:i Clnin.:.. y !.ú t:·i:trajo el 
h.ig..:-tdo ¿¡ l2s ::2-<~5 sr::·ríLi:l!);.:.<.s t~:-.inbit::r1 con fe-tos de r.::.1L::i ·;.' rc:.tü~:.:, .ct li:.,:;.. 
3·-1~ Ji~s de ~dacf pues el l1igado de rat~s tern:in~ su desarrGllo 6 
los 28 di~s y los hepa·tocitos solo siriteti~ari AD~J ~ se divid0n ~~ 
la vida t)n~ o ~ ~ec~s in~s, pero nG piet·J~t) ld cnp¿1cfd~ri ¿t~ ~eµli

carse durante 1.=.-t t·c·gener,~cjon dc1 f-,-1.(,l!-,dG E•~ cor·t.:~t J~.: un::~ pc:"L.!G::~ .. 
l-:.n cellllas ovalt:s se analizo el t\F~Mm dr: H·-rus qu~· 2,umr.:-ntc lc:.:)~1e11:G·D 

te durante la cc'1TC i ncsgenesi s ~ e ····:-:-,/e: q;~·c2 :i.°',.L~I~ ~n t\:..':. a. 1 (·:,...::, ::: 7~¡:···: 1~:.:d·,,.;;:;:. y' 

qt.te i·ut= aumer1LC-tndo de .li:>.'=· ~ ,:;, l F.4:-::, 17 ';;c¡~·:-.í;S'.:::. CL:.:--inc.L: 
vec:es mas que en contr-ol L~S.. Lo'=:. LL..rnu ...... 1 "--·· ··f

Sf?manii~. de c1dm.ini';.;tr-ar· r:,tioninr..~ En :u::;:21dt.ocitos l?i 
aumenta a 1 as 2 se1r:¿.,r;~-.;..-

. . ·"-_.,.,- ..;-..J 

al mcn~imo ;:~ lc.is 17 di,-9.S dE~ qr=-~~t~c:iein. dE•cr·t::ce fflt.Oíi-ci"•db;::ente ..::1 los 
20 días de ges'l¿icion V ::; dj,:,s óntr~~-:. r:L..::-J ;,,_:,t.:.i1.1~c::;.:_o., H--r-._,:_::_. t~:..';~_.t-ir~n 

llega 2l su mn>:imc; a los 17 dii:.i.~. ';' 1.uc•Jc' di.::~i.:.r·-¡_;:_·~;.~~ ¡.1t:::·ci r1c.1 t.ar:to c9 
mo r<-ra~. "/ c-m-.,rc 2dcar~;.:a c·1 f11.::n~ irnu e~ ! u·: .. í.7 tl1 ~;;;, r· : ... :i1r1~:dt.:;'fl t.it:.:Lr§' 

ce des.pues~ E:..~ to i nd i ct1 qur= 1 Et 12~: pr·~.: ~;-. -¡. cr-1 dt·: l t:J~: -: 1;¡ 2r1c~ .. dec-:.· E'C!;_· 

cwnfor-1r12 p1 .. oqrcs~d c-1 d0:s;.·n-1-ollr..-i del hiQEid:: y Jr:cr-12c2n <ll -fin0,l cfr: 
ld cdrcinwgr;:·n¿;:.,~i.:;;: CLkS1do tól "'iC::::. i11i¡:..id<Jn 1.-.::t difE·t-i:nci.:\c:1cn dG· ius> 
celul..:;;,s ov¿1.lE·s~ ÍCJ qulz ,::i;lt:; 1/é11- ... c, 11.:1 hipci'Lfr~-!.s: cit.: LE·lul;:-J.~;:. b-·einc:dles. 
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LOS e~L" . .id.iw~-.i hc:.:l·;,_J:;., .:_:r. ..:~·.~ 1._¡.;..::·,,.,; 1:·1.-\ ¡-,,,;.;11r".!'·:., 

h~n $ido m~;_·~" nu11:C2r:.:i:~u·,;::,!'- ,_;._,t¡f-. ·1;:. L:'.if;•,:q· ::..:..uiL~. 

i.~i cir-· 1q~::·r·1 / t; .. tL.Z•ii•~t!l'1i.:.c ~¡!. l 

t:w un t.i·\l'~tc; :: .. :.i:~ L.:_.1.~! •. : .• .:..-~ ;.._,u-..:.:. 

duc ir~ sr: dc::súr1· cd 11_·;:, 
et iologia dt:.:1 ;.::::-'.nr:c::; 

¡_;.. _._, .. 

::_-_, 

-.:t .i,l 

<.i :_, l1-~r-, 

(.: -~;-;.:dt.?!'1 

-• .J. ;:~ 

·.:.,'..:,'.,l '.'L•:..'I l.'' 

,_1l·. :..í ~~'-·.:1:::nc,:~ 

~~11~ci~-~¿r1cias dal 
r.1i::.!:1c:. fJt~t::--::.., si. b·t~n t::n -~-tnimal<..?=:. Lodo ~-~ól-:...:-!C::i:~ .inJ1-.::.::-.¡- (¡tit: su 2-\t:tiv~.~ 

c.i on es ur1 E"··.'t.?n t,c, i:. a1¡::.l i. ~:ad.o t.:n i ,;:, i n,duc.c. ior1 tun:.::;r- ¿t], íd;.1 si ~rúpre ~e 
pueden -:.1~:J l i t: .. ~ü di t"c-ct¿12E·n te los ('G:Sul t¿tdo:.; obteni dw!5 en los mcde-
1 cs i:~.ní1n.?.1es _._;,l c.~so de lus haff113.f':.LJS .. :,dt=mn.s dt.:· quf:.• s121:1p~-t: faltaca 
l.z. . .-e:¡~i.; ic::ic:.2r1 ":' r·eproduc:1bi .I ióc.d d\? los 1·-esul tr:~·.du~, u~. 1 i::Wt:.i::::.i ·~ 

te indispensable de la investigacion. 
l.kd c,:::..rr:ent•~ ';;::· h..:,ri luqr 1.!.dC.) 0ft:;·;,:tu1::'il- E'stu.di e-:::. c~·..,..1,;:· =~;t:.:· 21pr·c/;.in1.~:i.n 

(...~, }C;S (¡U2 S.:-...": ¡ .. ·i?~l?.1::...,:.r1 ;;:.::n <:~n:i.11161~:;:.,. •.:!11 oe.-21 Cü::.G dL. lL:.:, :·~J;,·:·.·,(·L~~~ :::;::-: 1::::1 

pii...::;1 U::.: '~~er· .;_:;c_,r·i~::', u;1_,y c-~:pLtt.::.ist . .:-_:¡_s l.Ü ~ol, i.:u·,...;:-, pl eI mur,:_.s-~~¡--¿" lc.1::::. e·ie:.:~ 

los de lct 1·ocJii.:1cic.¡1 ·.::;,c](_'...\.r· y dondE e.-..:islc una alt,::;. i:n-r..;i.J,¿·dJilid.:-.:d dt? 
qut:·~ ~:5;;.~ f.i::-:..:¡,7; ~~id,:,:; i::-l i.:t.;_~r::T.t~ tt'.oi1:.or.:d;: r::-n t2s·tcs tumc•r~e~. h.::x1 ';:iido d~· 

tectadc .. s cin..:~:;Qt:.·r-.t::.·;:.. t·._._;.;., -;1ctiv,::;s (f'.\n..:1r-:thd:C\i·;:r:'d:1-..· cu.t~i. ~ 1¡c:,;--:FJ) 

•·::·e~::_·¡ ;¡¡:·di.~_~;·¡_._- t.-- t:.t::·:.nJ.t:.:!;:, ,:·1r:.:r1C.~L;j"¡i.:\C~-~L.:-., .;-; }e_, J,_:.,(lJCi d·:.=J '...:.E:~·;L~~ ¡¿,-=., 
cu..:,it:.:r:.; SL :.-,.1.gu~?11 fJí.::r··.::2cc1on.:.~r+dc, pu¿.::-_, s ... ~· hd '.:i_:.·~o t.p ... t~~ E!C1 ií1ut..h~s r-~~ 

pwrtc~ i-e-f1_·,·er1tr:.-;:;,, a !...,. .. , ..1.nc.J.Üt::-i'1,_ia_ WL .:..,;·,c.LJ;e::·;-¡c;.__. t~,::.;: f.:.1·1 1·1c~nf:1l~s·i.¿,~;:, 

hum.:._tntis:'I (7.·S ¡¡¡uy pi-.:...bctü i t~· qut:· nu ';,;.,O h..->T L--'di de t.-_·\.: L.:·.dw Lc,,_L:,~:":- l 1:-,:;:. .:~l -Lg 
1-21.c.i or1c:s f"t:i.~\l men \..:.2 ¡:.d-t;;.·'..::·l°=fll,::';.> 1:~{1 J..:\::. i..:..c:.l i...:~ ,_",s 1:1,.d :i ~Jni.:::., ~ dr...;·b .i. J.:.i :::~ --1~'! 

r'"J.¿;~:::.. ('Z,;~wf1•.::·s ·L::tlus co;;;G 1~1. dc-:q/ •. tiJ.¿j_..::i.:...;r; ;ju::.t.----¡L.:.t;: L.v.;pc: ,.:j __ d (.1I,};¡ G.2 

lós CE?lul,:-1.::1 t::t .. 1 ¡_::::_¿, :i1uc..:::~:.:-: ... :..:. <-ie fh·:.-~:i¡.~}.:..-..:,1.~.,.:..~ l;«·:.·. •.:•:::ir.-:-¿·,;:;;.~:"· 1.'.~luli.:.:;. íli.f.\ 

l .ign¿,s qLtt2 ~u.t:-:.1;.::¡·¡ ~.:c.:1 '.::.l:.r1i:::t c~Lci.:-:, C!iU'...-.. ':3L1 c.1...:, L¡Ut:: ¿,dt3mv1'-• :::.:.:..~_;:,¡-. i;i;:-~:~c.le 

de;.s 1:cJ1i c1..;lul<'"'s n:::;; m,:.;l1~:.;;. mu) Ji ·1[:;·-:;..,¿¡_;:.._~ 

ddd de dt::. Lt:.·c..t(._··:u" lo:...::... µos101 t.:-::. i.ii •l-U•::J .. -::1, .. :;._;. 

i e; qu;2 :· t:'~Lluc..;; i ¿:\ nr oLsc.b .i 1 i 
;-:.._,_:. .:'.::.~:.i :~~:..; / pr.1(' cd.:.1,-0 la 

JG l~~ dcsv2r1laj~s rie 1~ tecn¡~~ Ri~s ~n.p1e~clü fJcií-c ~~~t~ ~~tc~cion 

los er1sayo!., de \:_r¿H1s·FE·cc:ion f::n L>..:.:·lul . .:.:1s HlH-:;·1-:..:-.~ qu.2 di :::.0::1" J.dt1h.Jf' 
lt:.1.l es de ¿.l qut 1..:-. 11:aí-1er ú hi:1fi i n1 c1 {.•LÍC.• cw1 ¡::.-,-uces;..'.J -tr-.::\nsf ó('Ui"trd:.t:~ pues 
suelen tr-ar1s-.:wt-fl\t."\:·s2 12spcn·:.:a¡,:..:-~.r~ . ..::,ni:.c ~-,u1·:quE ccn (.:ii~;íi::r. !:r·E:c.:tv.::nciai: 
pet-c..:i que oLivic-ir::.entF.: alLer·6.:1 ic>~:., (0Stt.lLúdW:;.).~ ,¿\dt,;.·m,:·1s> er1 ~l e.as.o di;.'l 
OíiC.W~GíiL.• c--.t~1-·;-¿,i.S:. po~- SU or·¿.~11 t,;-<.m.:..;f{:::_¡ d.i.ficiliT:i.;:.rd.G lO<=¡r¿, l:J"¿:1nsfe;; 
tarse co1\1pl~::ta y Lr¿1nsfor:í1,~,1- cc:J.ula:·::. !1!lH-:.::>T3 P.::11".::l 1ncrr:;lms.in'L¿;.r- lci 
sensibilic.li:1ci de· ~st.;-{ -t0cnicd, ·~l l.:-: Ht-t~--·str·.¿.t ::.In:~lu,,."t.:: p~c.¿¡;:¡ c.~·lula~:i. 

n1aligna'.::,~ 2r1 :::.icz~~:~ion::.:s ·::..1:.: lfii;:.:::~:l,:in :¿c~,s c..:~·luli:.;·..::.. rJT~!-.~::r:; ·U-i::\nsTec:tª 
d~s, tr~nsformsdQs o no en 1-~tones po¡-~ cbs2r·~-·~1·· posibles c!esarrg 
1 lo:-::.. Lut¡-;c::r·cLl2-:::. sit·i L:·c;JJúr·gc ..::~,te i.r;¡::r~:i Cú 1i:, int..::?r·\.·~::dciGn tii.:: ri;:.1chos 
otr-os f21ctcr-e::::::1 ~JL!~?:::. -L.~~;r1!.::iE·n 1u:..; r,·;tc.:u,::·s p::...~2c[c:n -:JL·~t.'.t>'"t-o1 la1- tur::o
r-es por- ut.r· ¿¡·;.;,. c~-.us.~).S ~ c.:.i::tµ l i cDndo ..:i:..:......-¡ ¡r.·¿,~ 1 ... ;'..:~ ob::.:,2i- \',.:-q:.: i wnc·s. 

L¿1 hi.b,-i_tJ.:,ciLH1 J2l {jt.';T:Gt:1..:.\ Lu!!:C.JT:::'il c..:•r1 '~~ond.::.-....::. d~· 1:~n¡"1 r~eqLtif:?r"e 
cie1·-ta ~dni..it·!;:.,cJ de 1:-;JN!o y LLH:11".dt:• t::l flt.w1s1-o de=- t.:~Jlu.l.r..i:.::. UB:·ü igna:s de 
la 1r:u8:..:.t1,..a E::S 1r1s. 1_t·J:.:..c..i.::!:·1'.:..t-: p,:i,,·,-:.1 ,:-d.c.:.d·12,,.:,r· l.;;1 i_:c:niliJ¿\d r~t:::q' .. \et-ida de 
{\DN, no iogcc,n dGt2cl.:,::-.1-~iL: E··0i·,-__ic11Lt;.:,-:-;(-;-il~t.:: lo:.::. 0:·: .. :.c:g:.:r1t-::;.;. :·t.Cts µ~~eso[! 

te~'J i.:.::~t.i::: íilt:!Lodc s-:.: h~l pe:r·;-:t-.:cc.iwn.;.-.dc 1r1;.2iJ1.:..:.r1·L~ i.L• . . ::»-L . .i. . ..::.;1 ...:;:;: .l.:;. {i.DN 



µWJ..!.l!n .. ;:i o!:-;;t~'. 4u~ crn1p1 l·itC.d li!l 'f(-¿i(_:Jlfü?n(:CJ con ~~J_ OílCOl'._~Cflf} 1~·¿,5 qt..1r: di;.-,·
~.::.c.•;:i. de:tt.:c.~L·t ... se'" -'/ E•.1 qer,i;:.:r-a1 .. ::~í2 VC:•Ci& .. s copí::·1s del rrii~~fl,tJ!" ¿)..lJ.j1tenlc:i.n 
l4~l µr·ubcibilic!éd0s de que lo delecter1 las sond~s de ADN. 

Molli¿q¡Lc.~ t::!l E:rnpleo de G-stas nueva~ técnicas se ht.1ri detet:t2.cto 
c;nLO~lL>fH.::s r·afi z .. ,.:Livo~. c:on mrxycir frcc:uc::!nc:j ~\ que i.:..~ r-e¡:¡or-t..::1dc:: en c.:2 
i.:.uciiü;;;, ~'nt..L~I :i.o~-·es, c·ri especit?,J. dt.:l 1::.ncogf?nl:~ c--1~:1-ra::; qui:? sE: ha r§ 
por·l¿üio .:~1c.:livo con mutacic1nt2s punt.u.::'l.le::~ t.:n un 4(!'/: de tumot-E·s colg 
~ rc:c.t¿..,.lt::·~; {[-ios y ct.:,l·:b .. ~ 1987'/; G.• incluso, s~c: hi..'H·1 enconl:t-c.\do muta
cirJr~es que no se ~1abían detectado, como la 1Dut~cicin del cod6n 12 
del cin1.:ogent:: c·-H¿'1.-f'd5 t;.;n lt:ut:.E.·mi.-:ts ("fok;.~o;>. y cols. ~ 1987), asÍ C9. 

inC la 1..:..i.::L.l\1 C1cirSn c:anjuntFI d~ c.-~<i-,Tcls y N--rd.-:C .. •.:n Ltn m:i.·:::.1i1ü QG.'fiC.Hna .. 

\F¿¡(·t· ¡ceils.~ 1988). 
Dt1'·i::1 morJi-i-1c.:.:1c-.i.Ó1) é:.1 lci:S int~todc)<.::1 mú~~ utilizadn:; p.:::t-.:-\ dE•tecl¿1t~· 

c,nc:a(,JQn.s~ t·c-1s, c::~::.. 01edié<.nle sondas dG.· AF~t,I, r:Dr·1 la SG'fcuencia not .. m.:.,.1 
d~l ti~anscr·ito de los genes ras~ qLt~ Q] hibrid~r cun ~l AR~! d8 tJn 
u11L:üt¿~L\;l~ c.on u11~·1. wut.<:.iCiÜn '2':? ri:?cc1nor.ir:io .._,/ cn1-i:rldo pcw J_¡;.1 ~-.::l'·~t'J,21.s.:.1··-(.;., 

con iü c1.1¿1J. :.:;e-:- t~•lit.1~-.. ·nc~n frc-iO<M-.. 1.1~c:.-;-:, df.? di \'ci·-sus L-,·qn;;1f·.1r..:z~~~ que inch ·~·· 
\-:c;.n lii t;; .. ;i sL~::nc1 . .=t de un~'i. mttt::.~,c1on ¡:itn-rtu.:-1.l en un cincogene r·.::1s. E;;. 
~d ttf:.cn1c.;1 l:,-imbién ha. per~iHitido est.:,blecc.·r· qut..~ l.:" fr··c--;-cliG:r:ci,::, d0l 
0~·1cu1-::P.:-'l""H.:f c·-r..1·-r .:::!S DCl:tvu :;.:.n lo~~ tu111ot''l•::-:. C(JJ.r:.:tr-r·:c:.L,;_•it..'::-..'. t:·~, m.:~.';·01- que 

ló \..jUl:: :..>l-' h":..LIÍ é.•. t•cpo1-ti:--tdO (Fc:t-t'"CSte1- 'i C.ül·:; .... 1·:1 87}. 
C,.:1í11(J :.:-~::: i1<.• --·.is-:.Lc.• I.L:i:_.; oncD~i(.~n~:::.-:-~ t'"D'~ ¡~1L1t~·dt·Ji .: .. cti'.':.~.(s~c: fi";C-d) . .:1nLt:: 

!i;UL:·,L...Í.wi:~·::. l-JlUlLU1:~lE·S sn E·l CQ{ji:.Sn 1:'2~ t::~ y 01 .• 'l t.-~¡mbi1~n ;T:•:d1.::inte.: 
l,·:.1 .:.:rnpl .i í .\ i: .. :.:·1.-i i.::111 di_.:: lo•:. pr i.:1Lc.t-·Gf1C:DQL!nt~~-:., r1l1,-. -, 1 ¡1·1r·t-·cc1~ nu .,..,_-, f -,ri 

t:r·0cui:::r1L1~. ;.:; bJt::f\ ¡r,r:_·d:ir..r·1+_c:· ,:.,jc_111,1·1.:i l·'lJtci-L~cit~;:.: .~ .. :;·~1 1<;1 \~·,..'.'.-1-11].:¡ n~~~~~ ;:c:i 
::,; •-:~¡;,::.e ;;L•:',:~'' ~~ ~~~' '" ~~{ ~:,'. µ~~;i ~:·:c~~¿;~'~;:''q~·~·cc (, '-'~d~"~'.;~;:c~·:::;;~~:~~:,;~ 
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da especificid3d o susceptibilidad do algunos tipos de tejidos, a 
13 Jcci6n de ~lguno d~ lo~ lros oncogenes ras. 

Lo~ oncog~nc= r~s son g~nos dominantes distinto~ de los 11~
mados ~ntioncog~nc~l aunque si se con~ideran antioncogcn~s ~ todos 
aquc:>l lo:: con c.:1pacid.::1d de> impe:·di1- qm: se C):prc:so un procoeo tran2 
form3nto~ CS de suponer qLlQ Qn }3~ c61ul~~ nor·fnaltilcn·to C>:istQn aQ 
ti oncogc:ncs, pues se sabe desde h .:ice ti ompo que e:: i stcm on l .:is CQ 
lulas, ciertos moc.:1nismos para o~itar sor a~oct.:1das por altoraciQ 
ncs~ ~obr~ todo cuando ocLtrron mLJtJcioncs u otros daílos on ol ADN. 
E}:i~ti:?n C",:"idonci..::-ic- de que lcE:: cé·lulu::, tienen mcc:1nismo".:J pi:u-~t tra
tar d~ contr~rrost~r los afecto~ de los oncogonos rQs, que scr(an 
los ~ntioncoacncs~ como lo o~ 13 clcv~d~ incidencia de tumores on 
que so h~ dcfocta~o la p6rdlda de un alelo dol geno ras <Thoillot 
y cole.~ 1986}~ Jo que h~ sido dc=crito como un mGc~nismo activan 
to, cuando ol alelo normal oc el que reprimo la oncogcnicidad del 
alelo mutante, poro 6cto ce en el caso do oncogcncs rocosivos,por 
lo quo c;s di-fíc:il o;:pli.car como es que ol :dolo normc.1 impide que· 
so QXpr~~c un oncogonc domin3nto r~~ ~ctivo,pcro dQ algun~ manera 
el alelo normal parece parlicipar, pues cuando so -fusionan las ci 
lul~~ maligna~ y c6Iul~s norm~los, las ccltll~s hibrid~s pro~cnt~n 
un fenotipo normal, como so describió en el capítulo de tumorigci
ne:-sis 21nim,J]. 

Los oncogonoc rae no parecen c~tar relacionados con ol grado 
de docarrollo tumoral, pucc ce detectan en todas las etapas de la 
tumorigcinosis (Yokot.::1 y cole., 1986), poro i!:l :,:i:!;t:.Q y c:n :<nimalc;,s 
so ha •tisto que su :1ctivación e>s nece>s,:,ric-1, poi-o no SLtficionte> p;a 
ra inducir la tumorigcinosis; en el caso do humanos owictcn ovidou 
ci~c ~ f~vor dQ e~t3 hipcitesis~ pues en muestras de leucemia, se 
han dntoctado muc:-stras con mutación en t<-r.:t5 y N-~r as an un mi cmo 
genoma; cada mutaci6n ost6 an lln ~lDlo, ~ ~~{ un~ c6lul~ tiene ~ 
tipos do proteínas p21, ambas activas, lo cual indica quo alguna 
de las dos mutacionoc no pudo sor un primor ove>nto en el proceso 
n~opl&sico; curios3montc, en esto~ paciontcs dur~nte la~ f~ses do 
remisi6n de la enformodad, dejaron de dotoctarse las mutaciones. 
IFarr y cols., 19881 

En primera instancia, se doscarta la posibilidad de que los 
oncogcno~ ras intcrvongan Dn algt~n tipo rl~ r~~dispo~ici6n ~1 c¿n
cer por su carcictcr dominante, pero ol que enistan variaciones en 
la rcgi6n ::1djunta característica del gene c-Ha-ra~ que se detocta 
como un polimorfismo de fragmentos do di~orso tamano, algunos de 
los cu~lo5 c~:istQn en c61ul~s mnlign3s con unn incidencia signifi 
cativ~ puedo considerarse una evidencia on contra, aunque; os dif[ 
cil considc-r1:u-l:1 como p1-uc-ba de· quD los onc:ogc::nes t-as están invo
luc1-ados din;ctamontc con l.:i predisposición .:11 cáncer ILiden~au 'l 
cols., 1986) poro si lo o~tcin entonces estos datos, junto con los 
e):pori.montos con anticuerpos que dotcctan ciertas protoínas onco
génicas en muestras do orina, con los cuales so ha logrado al me
nos on un cc1so, la detección do un decan-ollo tumoral antes de que 
se manifioEto INiman y cole., 19851, implicarían que la importan
cia dol estudio do los oncogencs ras~ va m~s all~ dal nivel de la 
investigación celular y gen6tica; significaría un nuevo y muy im
portante on.foquo para tratar los casos di: neopl.:.sias e incluso psi 
ra diagnosticarlos on etapa~ tempranaE$ di~minuyendo así ~u Índi
ce do mortalidad. 
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:~~~~~~~~~~C~:~líl~~ ~~~G~~~~~~:2~•::~~y~~~ ;~~~¡·:~!1· 1 _ 1 ~~~:~l8;~~~~~G~~~= 
r:.;i· .. 1!J;er·c;::-, 2vt:l1Lw~~ t;;:f\ 11;.-1, ~U!!1Ln"i{_j._;lrl.::'::..i::i., ql,..\L· c,,-,,¡-·¡~:~;-:0~-'" tJi"i...:.~~;·iL~ .. dur,:,¡:! 
te t.od(:,. E~l dES-.::ii-r·ollo ·tun1c,r·1tJÉcuc.r.:i 0wsLi...: . .-1-11-,¡··., L1:-. .:;.;e;...:. ·;¿~c..,1.~ .... n; ~--i .s 
-',_f:,1·-~d~'.~_',tt~.:«,:..~!t.·,::.:,,'.¡c:1·-~1:1~i-·_.·_,-r·¿t~:~ 12n tuni•.:.rc-s c01ei¡-.. rz.::·ctt:·~1~: .. ~·,:- ¡:~~;i L.:úíít\;; 12' fCi'!CUE[! 
_¡;;.; • ~- "" _._ ~ ,_ \·.!-T1:.1s en i 1--:·:...1c.12:n:;. ¿:,:::·i, pr·oL.::-:L1 1.t~·1i1L·n!:.¿;:· i r;rJ·L:;~ .. ~2 que=- t'.:f?:i,:f? 
t.::..· t:i12¡-t_c, esp12c:ifi.c:·l.lf,.;::1d dG: t.t:,jido~:. i.:: ·.w, 1:·.nc.e:g(:lns· r·c::.·:-, c:iri p;:\1-ticular~ 
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FOi::.:RE~~ rr::-r..-~ t:. 1 :'.'-l 
_198~ Dclcct!Qn 

!·!f iF1 1 ¡;.:·~·~· !"<, !.;,-,,. ! 

e:+ h.: gh l 1·1c i e • .. !nL-f'' 

¡;-·¡-.·r·•-•, r-· .... ,~r.• , ..... , 1t-; 

) '••< n '- •• ""- ,1 ." ' -- ..... ·~-' ~ 

,f ~· '.)'"•:··!":·!~C'\~·1··.r:: 

Debido.::.:.. l<..~ 1a;ptJ~~.tbil"icL:-:d rlt: r.:~;~)C:::.'(·ic1.:;;n{:{·,,· LLJf1 :_·)i.:··r·~.:;;~, hu1·:1._:_¡rio~, 1 
no se h¿\ 1 ogr· adc.i dc:r1iO!:.;t.r~ .:.;1·· qu..;;? l .-.'. c1c t j. "!.:;e 1.:;1; d 1.:-~ 1 «.1; .. , cd·~r.: ;:-Jq-:=-r1c?:-, r .:, ::. 
caLIS:e l l.:\ p..:..d:og6r:t:?si s ds•1 i::.:'1r1c:::ir· iium.~\nO; •. \ di { c:·i"·~·.:r·1c: ,=.:.. d.:·, l :·: .:1.-..:·l· i ,.:;~ 
ción fr-t:.::1cue?ntf..?, rt:.,•p!'"Dduc~blc· y p~·:.:·dL.c:ible: de. 1-::.:.·.~ (:::1!r:;:::qt·.:·-1: .. <:. ;-- • .-,:: ~>1 i; 
c::.u¡im¿)les.. F'i:-,r·¿i tr·i:;i;bilJi·.;i" •,:11 c-::.=,.t_,;:..,::-·. ci.¡-,·: 1 •• ~nhLi:-.nr..J.,·.,•: ·:.c.· d·~···~'··~·.i'·t·o}.1 ó un 
nuevo mc•toóo de d~.:?t~·r.:c:iün de mutr:1c1ün1~:z_:., pu11~:uD.l:.:';;, €J¿:;:::;i::i.dc: c:r·1 l.~t e:.,...__ 
pé1cidad de l¿~ f.'.;;tJ(iaz.a--(.1 dt:: ¡-·~::,.c-onc:•cc•i '/ '..'..U: .. t~.1¡-- 1•::J'3 ::::.i i_.j or.:. dc;!dC.' .la 
Ltnión HNf..:; -· F:Nt1 no ~:!S. tDt,J.1, e 1nrJic:::._r·1 L(1-1:·t 1n~.\L~:t.C:..\ f~1r1 p1_\\"'1l-i;J,:"il l{':)~:. 
f-iRNm dr:: lc:1s ctilulas ,::;,n,:il.!::i.l;·_L~~,:; ::-:.1~:· l·1i.}-.!(·1r~rir c·n {:c·,-1 , it.l i. cer·, ? :· 

cuenc:ia drJ {)RM d0 pr·oto--·once;g1:;!-iL..:...; y ·:.::L" t.:.Di .. l.:·1:·1 co1·i ;:::t=::t!-.\~,.-1!' '/ ·:-,1;.' rJt.~ 

tuviE•ro11 f(-agmt:..·nto~; dt.:- di fi~f·r.:c1t:(:: t::;;t¡r.·.Vi·~-:1, c:¡tto::. ind-i c::.:'"C)\, ;;;u1.é~:::·~ cinr.::'~-~ 

puntuül es.. Se ¿1nal i :~ar· o¡¡ 6b Lumc·i··c~-; pr i H1úl" :~ C!c: de: cu l un~ hi br .l cJi,1_; 
do con 1 .. -", sonJ~, de ~-t:~i ···1·-L1s, qu:;: e-?::::. f:l oncogonc: 2it:t i \/í"J !ti,!_..,~~,, -fi-c-cttí:::-c; 
te dr:? los. ~:; t..-inco1:;;-::!nf::;~:~ :·· .;:1•_.-.. r .. ,~1 t-.t•,rnc:·~-r:·:-.:: ~~:- t.:D1 c'J¡·,, ·1· ~:.;~, :::.:.:.. ;-;,u1:•·::...t. .=.,~.:.. =:.:.~:: 

encontr·,::n-un mut¿H:ionc~.::. en el cwdón !:-,:: 8 de 1.:::-.::. f!li.\Li:~t:i.~:;11-~·:S Í'dl:.'1· 1.'11 

t.'n la pTt11H.:=r-.:-• po-siciór: del c.odrSn 1.2 ·>' 18 f:'JI J¿-~ ;;~~::·gt1ncJa,. ~~~:~· b"~~n~-:, 
fec:tó t.:::l (\DJ\I ds.• 30 de r::~:;t;i"'I~ 66 H•.t..t>::.:~:.tr-r~.'?.; ar-1 c~~)lt.11.<.~<."7 \'!n+<':T:~ '/ •:,,~ :< 

6 \::!'. ans•fOl,..ifidJ·-on l ¿tS N1H-.:::T3, .i ndi cr.tndo L!n::\ t:-~;c.:~--:,~:=.:..:t ::::en 1-:.i td 1 i d.~u.i de· 
6stc 1116Lodo p~i-a dot1?ctar· or1ccger)~S K-ras activns4 No l1ubo ampl~ 
tic.:.1.ciÓ1¡, n.~ ot.t·.:.i. ,_;l,tcr·.:.\ción dist.int.a d12· la mut;.:~ción del r:CJdón 12. 
Uno tJr~~ Jo~:;. tuúlt:Ji··cs sin mutación dol gent=..> ~<-r·r-:,~ tr·¿w1\s·fct-mó célul.:i.s 
NIH-31.3, pc1~ lo qL1L posible111eritc ott·o o~coge110 1·-3s ~e encontr·aba 
aci:ivo o;..:·•n c:~,i~f.\ mur:sti··c:i,. ~:1 AD\"! de: ot,ro·;:', rJns l.u;nc.if·c;.!;-:, cw¡1 1liUL.:..:\c.iÓr1 

~~ ~~~-'-;;~,- ;~:r.;~; t:i-.-~', 2•;:: i ~:~~',.. ~ c\~0~I~;~~~,0 :,8 :1' ~:::"~~ ~~,:~~s,,~'\,~lo~~-~ 
mo t_:Jc2nc.Hnc.--.... l~..:. f.:aJs:iblc.: quE: la mutr.H·.:.i<~:>n dG•l corJÓn 12 rJc·l onco~11.~nc 
c.~!<.i-.. r·c:,:::::, que·· !"1,1 d~::- ';.~f~r t.1n cvc-Ptc inici.;::~] c.·11 J¿.1. t1·E>11sfo~-mac.it)n, e.o~-, 

fit.:..<r-..:.:.. :1:Lyur1c.·~ ·.tc·nt.:,:.~j ... :<. 1:1 1~. cólui2. rnr.~li1J!·: •. :,1 y 12. .:1cti-./¿:u::ión dr-:• N--r .. ,:"!.s: 
que:: dci.J~ ~:.<..:.•r poi:.~tc:r-~1.or, cDmplr::í:t:<ntt::! lL1 c:_:¡cción tU1T1or·:igÓtlic;:-\,, 

ESTA 
SAUa 
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EE LA 
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<:~.C·ri 1.:·: rtiut.:-\c·: ¡·,~-; ;:·:.1r,t~-:11 ,. ~-.:7:f::i:! :i ·Pi ::c".~C~L>1""¡~ :; :.:t: . .t;i·i:. (>~:¡::.i,·::.:·\:.:.~1,C:OL:1 .:\'..\íiC\UC· 
~:e·· r~r:- 1 ·Tn·:«<.:·:·~c ::'..C:fflC ;~·_:~. ~~1 .. ~;:;- .:..:·::.t.·::o: •:.:.Hr1bic:c;~ -::·;··:isir·;.':~i .1:.71 C.:::p_:·c::.z-:i.o;·¡ (~Ot11J_ 

nt:..r·;t.r-·· d.::·1 ;'. ~ .. !~_-. ;·~o:.- ·1 e- qt.1r.;· i. ·' ,«: . .::~:-~ .;~:- ,..~-· i ~~t~0-r;i._:1e; de ctr··c. f.•D:::.:j_ 
t•1E- rr:c-;·;._r'~i:.:.;r,.-~ 1:!:: r:::!·.~·.;;.;r-:-!c;-. :~e tiµ<-.>;"...;:·.::::c{::..., 1,:,r. ~.;,:1u1-·,:., HTH-.. :.::..:..:. :.::o:; 
~".l~M ,-!;::-·l or·Jc<:it~~C·f~-:: ·;·' C.~:1 p':··:;_;tt)··i:-.:··nr.:uq~~T1C .-~· !-L¡·-;-"'~;._~: \¡¡_i,\n:.11-,,~.~ '/ \--·!-~~·; ··1·<-:s: 
·:~~·--:d , !-:r·, 1:o~lo:.· .. le;;.;_ c.::i.:::-,L:<::- ::e· i.;·,du_.il· .1::·1 l:1·-;:1n~-:.;·c;:--1r;~~c.:i<:i;·; ~:~unq; __ ~l~, c:on 

.:1 1 o:: ti'.'_::,¡·-~~<:. ¡- :.~ .. ~.:;. :d ~.:trcrnc.1 :::- 1:~~:::: f;;:·.:-nc•!í1·~\ hu;.i!¿:;¡·;C<:'lc (~t:1 r;:, Li>. '/ ~:1;;·1 

\.r:ir·u:::. :k ~: •. ,,·L''Ílt·· ;¡,• •• :.;··:::;--> 1 ~ 1:" V{r•~.tr.:n. ]·J;;:.1--., ... ::·':/~ .,- ¡-:;.-::::-h;:·c-c;,, '/ ... ,._ .::r¡r:c·u 

<-:i\.\!""..':":·r:t L:, 

¡- r-11 í:":,' 

C·,.J·i::r·,·:·.!.: i1 1_!fi;-:_1;·,;·_-, í.:G.:_;.:. ··.r1 !°.n:~ (jC;JCS '·/}_ 

i7\DN ck, qc:!"':C:-:f: ~-.-_..,::=. ~.::tn wuLi?..c:·l-:~!-10·:_,, :·1i 1;:·1-· 
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ddt! tr_Jrs:n;·- ;i.l? Ci" . .>!c, ;"j:·/~> '/ 1·• ·1· .. ;··:;_;; ?.L:.· 
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L.11H-·J.:..:L:riiJ:. 

b·L~ 1 , J • ( :.~'"~· \ f"r--:~·1•,, 

Cuanclo r:l rjF·¡··iDi11~,~ \ 1uri11:'.l 1D ;::t:: ..:..:.:a i ,_\ ., :.11 ....... 

Si.;;. Ul.J 1 .. 1. !.:.·;:·:·_;·, ;·, .-:~,:;:' 

·~ : .. ; .. ,:~ '·'' 

p~.\Cl.b:1YL1.~:;;~ [.1.Jls \ .. Ull1U1·c:-..-:. iii..:.u¡¡,;t~-~\."!~) / ,,e_; .!rrL!.,">•·;,jU,..::.. i,u,·;1J..1~~.: .• ,, '-~.\·r•·' i~·~);; 

Sf.2 cw¡ .. t",Ú CL.if"I lct~., (:•r1."'.JI;:,.:-:.:. d1(:-ill.:.~1Ji:;.1i.iLO~ .. ,~ · .• i,.7\ ... •.--.,~ ¡;· .. :~A1 :,_i·.: .. , 
• r,. 

.,, .... ¡ ,_, ~ ... '-' :-

cJ¡,;: 5., 7 j-i¿1S~d d./ ¡.--~~.iÍJ~ 

nt..:'S c.un~:¡:_¡tu•¡F.·r-CJ11 t·.:i '·':.·,~ 1 1•• 

í.'jl..lt.· en J. os pac i t::n L C•h 

cuinunes fu0 a~ ~9%-

t2~5 CDil Ci~J-1C:l.·,1 1·· 
6 .. :.:\ =;s detE'~c:tó 

1."!UU t:.i, i.-.:J~,.~dLil.J;_ 

en 12 d~ Jos ~02 
pé1t: ·¡ t~n l:.1;"~, ·:/ ric, ~ .. :.;-. :.:. ,~_;_: ·; ~-¡·:__, 

pt..ú t ctdt.1 C¡u~:.- l ;,;-.. p1 :..:: i: ::..:·.l i' ;. 1 :.:.:;, 

el 80~ de lD~; tun1or-e3 Gl.~111ar·1os, 

.11:_;u1:w 

e •'I p.:~.;. 

:::<:.': .. , 

L~ ¡ ! L· '::< I ,_,·~·';::" 

ll) .. --.~_¡;._ __ ,-¡_,~ ....... ~CJ;:;:::. 

~:>\..' ., 1-:i ¡ !i, 

Ui1 1.fl';~ di:::: c:ti.L"lG~;_, :"'~:1f"{J::,: L.'i¡ t.i.:,t:~:ÍL·l1\.:.l::'::, 1.:C'I! 1,.c,;i1(.t.:·( ff¡.ó1:'i.:~·~¡· ..1.l.l .;.;·1Liic.·l L\<"i2 

intt:.i¡"act:J.Ón t.~ntr·e l¿~ ···.::9i.1JdC.1Ü;i Lle i:-·!!d·~i-.:.:1:.... -¡" lt.;t:.~ 11~-w~~lt,..-•. ..,~.•~•:;~ m.._'111•.::j 

1·.1ú~.:., Llc;;..Í cc.J1í1U l.:t p.:J::..:ii:JJ.liu .. :\d l-Íb Li'-~:-=-· i~·i. '-..\l• 1UL.~.~: .. -.J; .:.•\·l pu,·n¿~_;; rl.·•~\--
11:-.:..,..1;· L·::;tudios ür.; t1pd <_Jt-:nut~µ·i.~_u :.:~ .i1111;1..1r1t)l.CJl_JJ.C.u~ q~.\1 .. í;L·:-'":iii L..:,fl 1:12 
"Ldbl t:.:Ct:)I" Uil ~·¡ Uf"¡LJ:St..l !.-Ll dt:o·l l.~.:-.; 11.:1.:.1 ., 



} ~ : 
~-~_,-,\,it::i ·., 

-:· i ..... t....::: .J p: ~- \. '..: ' ; ~ ~ i ' ' . ..: .... 

:.·.~1.1- .. li.:l..J.,>I! ~:u:.r ~u·{_¡~:.:,·. ~~:·.· 

~~1f1im¿.lc1 :-:. '/ t'""'l \n:'~~ ~_,:'.1i.l.1\!::í1 :.:1: rJ1..;;;·,_ 

r'i..:..·H'·1..:.,':Jr. J.u qu~.· 1·it:,.t f.JUt.:!U·.:-: ,¡:...ii;\J:,t ;· 

f~L'S i"lL\f:¡i::1i-sC1:::. ¡-'¡-1(·1:1 ~UlU!.::JLJfii,"iJ ~.'-·Le.·.' 

~1n::;~_, cur: .:.,:\¿;. r·t~l~1 ... u11-1..:~ '-·"'' 

y -~C:'S i:.~i ¡.;ept.l.dú de..· t:-i~.: .-.nLl~\y~·: 

¡·''--

C!..:11·¡¿; pt:í.:J--gc:,~-to..:'3:.;o t::l. í.!t. ;'::• 

ds· ~-as, los i.';ííiinoiJ.C1do::, ~:J-.-:i-,·~ ·.1:J1:\u:,0:·~, 

\..lt1·Lt.:f1··t:.;< de ¡::-r·;·~,~ i:::r1 i .!-•.;;ili:~,·:.-.:~;:~ .. 

T.E:<L 1 ~·~e·:-; tj¡-¡ ¡-' ,,:1 ;;__u¡.~:::. q: '"- :.:~.-·, '''"'' 

:,,, ~ \ . 
·';' 

d;;~"t.:ectc1n muy ef1c:1entt.?(lH?nt.:~~ pr·uLL·J.!1.-::~_·. ;::¡';•,f)•.:~~·r •. ~c .• -~ .. ,~ 

¡·· L' 

'-i'·':· 

t) "'·!_; - ,, (: ·- . .i .: lj 

~··:~ L :· ·, .. -_ (J· .. -:. qu"" 
( ·' :.._' ~ ( - ¡¡;' .' i 

~. ; . .:• ,_ '.1 ~ \ : ~_, 

,( ;_ ,· ',;, ,.\ •. ; : , ' · i. ;¡.; ~ \. L ••• • • 

fJ~~~;-t~S Y p~~~-fG~ 7 LJ;¡~A 

i-~ri ·cumot-121~ Híi.1.ilic-.1t·11.:1:-:i ·=:U \~t:•t•.::Ct.n 

y ~j \/l!C.:.:.l~; rna<...~, p1 ... ot:.{;";'.1.l1r.»·::-. 1-l,::::.; 

p~.)5~-t·ú):':; 1/2.f"!C; J·1t.1.S'Cl-"• ~-:_¡\) ·.'UL1-':..; \·;l"1 l 11,~;__,~ 

\:.El ridS i:t.-::':::;. )1 ¡:.;;,..::.~-¡--("·,<_: ... ~! i~7J'·(·,¡ 1 In-•.::_. , :Jt.~(i; :"--" ¡ L~-·: .• 

!··· .. t.: .• 

l-(-\ t" .... -

~312 Of2-t8Ctdr C!f1 \·1,.-:.::.;,(.,:-• ...::.c) -,..·~-;t.":.!~ :11,_-..c.. .•. 1: ~.:.;_.¡¡;~'-Ji .. ·-~- t'~~ 1~·: .:.. ·.~-.:. 

y tamDi.r:-:·1·1 ;.-;e :;.>í1r.:on1.¡·-~,¡--uq ~~n L.UH1Lll'-t.:.::·~ ~-\~:;·;.,·~ ~-.~'.1 ... ~·:.·,~1 ..... :i:: ¡::.:u.~;f·L1l• 

·' '• - ,_ i:.., i . "' ~ ' ' 

y p...:: J. -r (::\;!~ ;· \...i.::.¡·· .:::r~ :T;~\';-'"· P 1 F 1Vót:.k1s ctL~t.= .:.d .). i 1..:.. c.'¡ \j,. 

tr::11Jr:\'::, pLlt:Li'.'.:O.i"¡ ~.i-L:r L.:.:.: i;, ... :., ::... _, -~- \.~.: 1_; ~ .'.:~~-:,, ;¡¡,-_1,i. .1 ~;ili.t::, 

,;,t._._ ;.:~ül .. : 

d~;::::-;, !.J:..~'i 1.:.: 1.:::•'.:• fJ~._1L;.J ~··1··L1 i...rL.\~.1.!.~.--· ;.1 l'"'- :.:e~, .. ¡', ·J:_ ~\' .. ~1·.:~- i.-.j•:;!1C~;. ;._¡\.._;t.:· C-ct';;.-L;~~l1i1:...Li 

Lt: st..2'¿d·1 L-11·.J.t;t:.::s c..h::.·bi.ut ... ::: .. '=~U·:, -._i.,._\1·.:,:H: .. i.u1"1~..c-s 1.:,·1 ;_,..c-:_';t..;;.;. •jL, i..:t'.•P:.·,_,~·í'- 'i \.;::;¡; .. )~ 

r·C\.2CJ; ~D:.;·.1uii.·:·tnC·1·1L1..:.· ::_,Uf: r'' C1Lt.'li\•'\;':J L-;:¡_:: . .".d:)Gll:c,.;1.::.:; d0 lr.-..':...; "Íc.\:"11.~.~i..:•:::.· s·is.~ 

("2.S y' fE1 :.::i.. Ló lJ1:·Lf~.':.Cl1:.,¡1 C•1"'1 fin.1JL:!'"C::., L.'1!1\.)d.:' r.1 • ..:,-:1.~.\ ....... ~. :.;L ~i:·!~l_-~··,,.\·11~~:;. ;"¿;:~~~, 
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