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FIGURA 1
ESTRUCTURA DE UN RETROVIRUS
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FIGURA -3
TRAMSFORMACION MALIGNA POR INFECCION RETROVIRAL
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FIGURA 4
ORIGEN DE LOS ONCOGENES RETROVIRALES
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En cuanto 2 la manera como interactuan log ohcogenes, se ha
visto gue exisle un clerlo grado de cooperativided entire difersn-
tos onoogenes,  por ejoaplo. ontre ove v or (voy Onoogens yas).
lLa carcinogénesis ese un {fendmenc complejo gque involucra sucesivos
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FIGURA 5 7
DETECCION DE ONCOGENES MEDIANTE SONDAS RADIACTIVAS

Células malignas

Extraccion

de ADN

Digestién con enzimas de restriccibn

Separacién

de los fragmentos de ADN

mediante electroforesis

Transferencia de los fragmentos al
£iltro de nltrocclulosa

Incubacidn

Lavado del
sondas que

Exposicién
grafia

con sondas radiactivas

filtro, para eliminar las
no se acoplaron

y

en placas de autorradio-

4

Deteccibn de marcas radiactivas

Cultivo de bacterias con la secuencia
del oncogene clonada

v
Transcripcién

v .
Obtencién del ARNm con la secuencia del
oncogeng

4

. N 3
Marcaje radiactivo con 2P: 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 secuenc1a complementarla no es retirada al la-
var el filtro, y emitird una sefial radiactiva que serd detectada en las placas de auto-

rradiografia, indicando la presencia en las células malignas, de un oncogene activo.
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- FIGURA 6 ' ' :
LOCALIZACION CROMOSOMICA DE LOS ONCOGENES Tus EN EL GENOMA HUMANO

T TS

|2 =

i i c-lla-ras-1
S e c-KT-ras-1 : (11p15.1-p15.5)

CROMOSOMA 12

(6p23-ql2)

CROMOSOMA 11

c-Ki-ras-2 1 e
(12pl1.1-12.1) +—+

~ {pter-q28)

CROMOSOMA X

1 1\ .) & N-ras -
'\ﬁ/ (1pl1-13)

CRaMOSOMA 1




HIGROE Yo INtrones skt tamanc
Z; Goldrard vy cols., 1%9282)
Fopares GE DasES, Con capaci-
L7 amilioacs eos,  Con pesEo mole
: b L o presenta la caja
Cambio tiene un muy alto contenido de
Jas BU.  Estas caracteristicas las
icws, oue coditican proteinas
5 Ll {ishiz y cols 1980)
ja ersima BouoHl el resulta
; - polimer£15mo se
rzate hacia st extremnt 3
i tand W numeEr o va-
wonyg terminal Repeat)i
Lis D sy, e detectan como
Wil s LU ehos roepeticiones.
= presencan con clerta Fegue
Dlaiol sy S les tlans alelos cg
‘ Sy Gend oy Bl Wby enis
: — frcuencia se llaman alelos
@ RrontirIs Yy fois. . 1985, Esta re
Wit i mohie rwen e (enhancer) en la
(Bpanoidos Yy Holmes, 1987)
Loy cHaeran el gene celular pre
S0 Cuencia genetica l1a mayoria de
sCuEntlas welan en &€l tercer nucleo—
seutirales, pud 1o gue la proteins resual
/ Podgual; ambas tienen un peEsoc
1ié i tanto a las protei
1 iy anrd nooc  dos totales
chtre pieil viral y celular,

LGB aE

Ll Ll S

[ T
Qs Llods de

[ERER SRRSO T:)

LInES

o G

LB

2%

prolo-c-Ha-ras—-1 — valina,
Fhudar o ~as--l tambien codifi-
baomwmlacawn aotivante de rash.,

ol der proto-c-Ma-ras-1 - alanira
pliode proto-c-Ha-ras—-i - alanina

Glac i
o

PRER S ST

Whe SECUENCIE gue corresponde
10 preseta las secuencias
~ras-1, Carece de secuen—
scripcion, vy ademas presenta
inicio de la traduccion y co
sude codifloar ninguna protei

o la de los 4 exones de c-Ha-ras-—l
i as se observa una homologia del
: Lo asemeja W poco mas &l on



cogene v

Povas B€ CeraGberieo en un principic en ls
diz colon humano (PMeCaoy v colo.,
mia ce S exones, llamados exon I,
diz sUE Primercs 4 exones £s equi
Lt al o v oPa eran, con una homo-
& la sgcuencia lo-
der gene viral Los pri
g 18y amincacidos que solo
= la proteins pdt del oncogene
5 1L As SOl

proto~c-ki-ras-2 - cisteina.
G pruto-co-kl-ras-2 -glicina
iia-ras-2 -~glutamina
codnn 59 Lo Liiiise pl G ni-iras-2 — alanina

s wistuls] pruto-coie -y as-2-isoleuwcina
codon e proto-u-kil-ras-2 — acido

o -ras-d —isoleucing

FRLLTIGE PEL GE prolo-cs

Le por o gue se denominan

tiens 38 codones. El gene
i

con 189 aminoacidbs, y

Lon 80 aminoacidos

SL fiaan LUJHL‘{ICMGU ambas proteinas en
i Bormaies, ¥y o pdib es oen pro

iCapon vy cols., 1983b). De

mas &l cuarto exon del gene

g aminoacidos de ambas pro

v o la del gene c-Ki-ras-2 con

B4 encontrandose 2 regiones

riakdil Aoyl ] E e YEH S
toy mmem iy el mpegngs @ ta entre los codones 171188,
La ta eoltre 1o0s codones 121-128.

as vng:u,ﬁ sohh Codones 1120 y 129-170.

El gene oWl
g colinesys
una ho
deld
sspordi
varios oc

un posundogere: que mide 4.9 Kb, su secuencia

cogene viral vl -ras y entre ambos se obser

21N Gu o zecuancia es siagrar a 4 de los eng
Vi y no presenta secuwencias cg

T-I1 1I1~]
nes de -l -ras-2 8w secuencia incluye

i iagdos, por lo gue carece de
moteina (cbrath y cols., 1983)




& oautiviy encontrado en la linea celu
{(Ghimizu y cols., 1983D)  Mide aprox
para codificar una proteina oe 189 aming
de apiron. ZL Rd. s do proteins pEl, oy
Psiy o eportatdis /o eNones, de 1S clas
@zl ARW perc o se traducen; se consi
paira gstectar al SRN de N-ras se reguiere hi-
o WNogue ncluya dichias secuencias exoni
durcainr an la protoinas sl =3 tamblen el ca-
al gene coHe-ras, gue algunos autores
Suoceglon pramotors ouestra caracte
1 [#1=) deme icos por lo gue
las ceiul s tHall y Brown, 1988)
i biomol oges: al exan IV del gene o-ki-iras—-2.
= i g existen 29 aminpaci-
wes de pll codifica
2 las oiferencias son X
U whire pel codificada por N-ras
~1l, wixh da reglon de los amincacidos
inoatides 17118535 sin embargo en es
fowe it an oy pll gel gene o-Ki-ras-2
GEETILE VT Gparows Yy Cols., 1984)

WET A i d
u




fow—ita oy LABL, M. Lo,
1Y, Hegionsl

e duid gn LEn ras genes on
T T 4= s A a2

Tt

CEeaOsianl tas donde se encuanhran
1. £1 gens ookl -ras-—-lonoeoes

S
lotalivo e Bl cronosbdma 6 an la
: a b 140 shcuentra el pro
S wntontira gn el cromoso-~
L snG oromosoma donde ests
SgoEE G OgEBasa~h (O-LDH-R) . Ca
1y e pnocusntice en el cromosoma
La Dok esto apoyva la teo-
syt o solo Cromosoma,
cOL Ul o e interesante

E Gderas se locali
genes QuUE co

(W3S R 15

JH Y

Uee Ten WlGDWhise Ju tees LUGWYT, D K.y CHANG,
W e §oAa® genE famlly oF transforming
2:839-841,

GHLT b vamc 5 L0 i, N&ETUE

solicacion wooauwsumce dz ins 4 slementos
WD T Duiteiio. Fara el lo se emplearon te
G dhanalie oy ratuen y se selrccionparon 1es
de raton, ¥ poocos cromg
con la sonda del prro
Dlanndnt gl o amosoma 11, donde
sl sef : Localizan los genes
. Bl gene c-Ha-ras—2,
pEi o o Wie cetula donde habia una
Swiné s, sE encoantraron otros ge
A o5 conocada, como el gene
U g R G (BSFIN v no st encontro al
L GBIV mE Ll e Celio al CEOLrOmEro. s inte
Eoop o Uhitaentreg =1 cromosoma X, pues este
wrones y tempoco tiene inte
G POP 106 QuUE BUS gQENes Se
A owllUe Cole la secuencia del gene
=1 wn el cromosomas &, Y al gg -’
alta aun determinar las regio
oWt an 1o 4 geEnes ras.

wer L G E

[SSREHS




LarnGld, Jo AL, TRONICK, §. R.,
5 Lrivomosonal localization of
Liyrragization. Som Cell

Con BRS genes VEeCIinoS, ¥y
Gl Ca RSPpECL FICE BN QUE HBe
Dlmaiils Y reton se localizaron
apii-ily o as—¥ en el cro
Cun on @l Gironosoma 1, reglion
gy - gl anteresante, PuUues
CrLinsEnRic come deleciones, regig
TSy tromcsomas Tuobles mrinutas” (DM
Loman cdonol tambien se hea pneontrd
1. o melanoas mal ignos, e
sas ko LG ouros rearreoglos del ocrog
YLt Gel comple jo de histocomp
O S ias pocas cla
e pliden ser conerrdos por el siste
cduccion de wn gran nuasre de anticuerpos
aiid linfoeifices crontce se ban reportado
RN nLEnLy o Ow cliscy de Wilms se han
ertre sos ronosoman 1ioy 12, Posible-—
Guifia riiaci o cen estas neoplasias.

SN R

[P

oy LAENTUGS, E.. BERBACID, #., TRONICK, 8
e dedcalizavion oy the normal allele of
FiE et Coromosome-ll.  Nature

SEADMA Wiy

7.
IS

Ui liinhe w wEjioa hmans 24, tiene urn
; e i con capacidad pa
; alra Daboer 1 en 21 genoma de
Soacin o del ogene mutente e definio
o clat der humane y raton
-1 en &l cromosoma 11
i lactate-deshidrogenasa—f. No se
lw dlubalizacion deld gene en relulas
Couar reglos, insgrciones niode
wroE genes la diferencia que
miy peguefisn, y bien po-—
Capoirtadcn,

(A0




P A RV A T

Jochuman Genel

@l prazo lasrgo del cromo-
quu cudi racan 1a beta-glo-
; e wetudio el orden
en £l braro corto deel crompsoma

!,qmar.u vy o@io oot defintde fue

i gl oblna e CrHaeras e
Cha s @nire dos genes de la be

Fraldisy De bl BU {y J. N., KIDD
Beo Ui HMobGperi, 0L £, 19837 .
20 Lo DA merkers on chromosome

Sive bipolalr es una alioracion si
Griotos gy Luirria Yy eMceso de
doprosion vy letargo los perio
Los ok opaese Uu Licio, y ifcs de
Lav waitia ¥y 1o depresion son
5 b Lo gue da causa de la en
Ve Encenal S ha reportado
Yaint 11 as y nifes en adop
genetioos involucra
Bmx st en FPennsylva
Lonrates muestiran gque sus
AWIRC 1o gue permite esta
duvinadasy autmas, tas probdibiclones
£ g. ap niwmer o de Bijos oy la cone
Gidiwssy en rllos la inciden
aproa. Cwl o fa oy wuels presentarse entre
Lgnad gue enoel resto oe E. Ul Se oana
GO L Uil Gl Envarmes, ¥y se deter
anlca o la enfermedad. Los re~
NTU Gogus un solo alelo sea 2l ogue
y ogue la srecuencia de este alelo en
i dno wl genoma de los indivl
comtylnante e 1as maestras se deteg
Elicus, ¥y 8w ldentificaron los frag-
vt deidie R 5. sncontnro
e aa enifermedad, y 2 marca
wl prute-uncogene c-Ha-ras—1, vy
wite alta ancidencia de RFLP s lo
rErmos Yy alelos espe~
mno la penetrancia del
signifacativos.  Be cop
Leofctacosdepi sl va bipolar esta relaciona-
i aUOliado o 108 genes de insulina y con -

Pl el

i1l

[RTS20




HANE T MECR L G,

YR

PMEARCHEGRNKS, R,
ity Fw . BRYMNIOLFSSON
notorogensrty in manlc

e wha alteracion ciclica se
W00l individuos en la mayoria
e wSiuel gdo Familias con multiples oa-
Lo d whi cumpatibles tanto con el i
1ea vomtnante, como con el tipo
nsaders gue las drogas usadas para
webire derbervminados neurotransmiso-
G tatwoolanlinaz tales como la adre-
vola gupamindg. Las mutaciones del gene
swmssona 1) probatlenente determinen el fe-
siva pues este gentr codifica
& Yuiw dindidoe ta sintesis de los tres
EELUG e o o vams bl as de islandia con ele-~
Cwointiues con el tipoe de transmision
de uwn aleloc responsa
familias se han re-
indl vidion cie Gaesgu. Cono marcadores
Gsiidadon el ogens TH, la region va
Loy da region variable del ge-
sogiregaci on de RFLP s en las I
Gheenidos o s sncontiraron eviden-
lacaon entire bos marcadores geneticos. v
;concluye gue en la enrermedad man1ac0—d¢nres:
L hatengLnkldad aEnetd e e S
adeociar dichee enreraedad con un 5010 QEDE.

[

FET T A G

La dlwiay @ las 3




Flaow GiWRRMY, e J. oy FRANCKE, U.
Lies ehiod 0w ©F  Paunan chromoss

CetiohtenEnie caractarizado de la familia de
Lirado & una lanea celular
con los proto-oncogenes
3 %, aunqQue no S

Ap T eE Vi . Fara determinar su locas-
Fusivnaran celulas de humano vy hamster, vy
waroint diferentes comblinaciones de cro-
5 ik idas con la sonda del gene N-ras,
Ll GansuUma Loon la region pd20Q0-cen
GHLDYRTE O A BE ENCUENTra Bnoun cromg
lutatlinan 1os demas Q-
uria eetrecha relg

adn Horas encu

relatlonatdo ©
[T

TP P W a YWY

Sao e, PULCEANT, S. ¥y
szvivated form of

[RE:

Finan
=R T

linea celuwlar T24 se ha ca-
@ oesuudio esta secuencia con
cen sondas disponibles, & hii
intensanente con v-bas, del
muicgsa entre el gene humano
wranscrito del geng humannt un
Lcuerpos contra la proteina
DG wdn W peEse aoclecular de 210 Kd, o oal
G WG0 Lo oteina p2ly codificads por el on
SR LG wnand b ado tambien con &l oncoge-
] tomGa GWr1no de Firsten y la homologia
pie. feeo &l parecer, sugiere que la
some humano puede considerarse como
delumlan Lanto del oocogene viral v-bas como del on

i we rlen

yow=ban
AR e

i

G
alal

Tt i)

U I
aia Ll Ll




L Tidey o

Loj atidec:”

Wi

L

(AT W

AEE)
SN s

RETERERNY S S W PN SN SRt S PN [ R S e

e d

MUOmEas. L6t
DG a1 0E Lomn
cid WEFLHT
Byt b dedc ooy
mol ogos. B
Lud e famanea 1.5 ok i en

¥

LA EIEYICG

LRt PRSP ANTISTRS

LUk wd G

oaHiy, &,
TH Ddbinad shar YEy o o
tor oroto-oncogens promnoter . S0 on s

L, Ge de.e o3

i L

Wid

SO Lo L

TR R I X1

SR ELGE, U D e

PRINIOIV G A e

AR NNy

Cldys it

VAR N1

TE WS L& EC TRy o da
i v =tay [RERTE ST S oY i
it Lén s Con
[STRY-JE- S L

SRR ]

PO

sl

PR [ FIEAE  E UTA SE pv

[ T O T P ST (=R S TAS NI SIS RINE ICTPC I BN VY (BN S H R TR V) P

Q1050 Clidyir 1
[ £ jar il
Ll BN oW e G,

(SR R R S

I O S O A U A O] = S A VA o

LI Y XEE A EE Y R P L

UL O COMD

[P COR TR S HT N

AL

g1 G
Gl rum
GlobL.Gh s
Tann @ otrao
gEnes Ll amaio
1

oo

Thd Lt ey

Grie: Ledd









LAl (RO ¥ wAL Tl L i T s el
Prolisd iy iy G Lo Gl Gl L e R S L R S
REE DG ML GL T s L ek ' G R S

. (IO SRS ST SN )

a7 &L Qi
FOrmano o

¢ oddn
coddn
coddn 120

Leen Pomblogl:
1o

[RTFEAN

wl e,

Yiaa T

TOTART LR el

1 et

Y@ L
Lormecleotaoos

@i [N T

. .
Ll Mmool ol A

S I T T N ST R PRI
& regaon I ded wEGhs L.
ity i

w o

Dty SSERTD

iukane L

[P R e

rely 4o
C Ot

PR

SE O i
NGrs, SR S S R TE A R S5 L Leinn SE2A L O




U b,
§ g

Can i
crral

DALkl gk

AR AT TR o

Pole, &3Ot .
homologia del 50% con
[RENT-) STe ] i

STUIN ) ki SR T

T UG

Pl e,
e cay ol N de [SERAETS
1ine thet FOr i
les, 1ndicando gue 1a ampil il
MEC AN 2l ;

.
i e -
LN v GE L O .

SIMEIRIS
Structug

iine

L ar
larlo.
Jifican
gos diverentes
1ow siiips e
oo -1
iV, Gl

TOTING GO ELT A

(RN AT

3 -

mado e
min O del
GE SE B NOALE GGs, WO miErias

parten 108 i

GUCLGEITE: Wi al &

frTe)
el owat e
©
USEE e

.

108 aminoa
aczidon ats

Y ad-md

Sdoay
Coomeng das

[STTRY w1 s




DG SRRV ST A S )

Wi GG Ol a St
iisk e )

Vit e

ool iaad pan
Lo

ClhEnE

A A s

o sal ame e
SE e par i
YL O

L

O, 0. ..
PR, ey REVINSGH, S

QEMe G PMean

tudiar 105 Led
FrAEaio . el
e wolon oy pualnding,  wse
wiral oy La
[LEES ] -1
coun i
cen 1o
i A on ambias e
ded ety

Cuiuloar
o songa dal oo

wooad wl

=1

{Va yormana

KRSl at et u el

B Sum Nads i di

A

[Ergety] bR 3a

IVa,

P Tareearyr

EARENL AR

O A L G A Y

SISV
S g g W

e PPl o7 L) =l

G )

- 5 Pt Ny e i s
JMARTE ST I LiTET L iTEGS

i E G

Li Colan oy

S LY YO Y Cddekia B9 B L& GO

SPEESN

. s
¥ inid

GHER FLIG d Ths

[ R wihgu | Y ok & TH]

Wl nuaci dae Ly, e ingy

protein

) .
w2 tbiro f S b i Fa simathacs S pune
uad <] aCtiaticis, Esto

meCans enos g
SIPRIRNTET F1:0 o S vl -

implics quee

activwacion

mubaci on punhual del coden i




i s
CORETICS &
de

yooE L an

te ratdn,  normal ey

vho de Y.0 wmby,

dutectaan

Pzl el x Oiralil

R, Py

A D LY &l

Cnd
S

[N A Fal o

tru yoenpresi i, Se
ERigTa] iy oty de ¢ Kb
mas abundante que @l menor y 1o
mizto locallzado en el oo
transcrito
4 g 1
OnErs 2 1ty ones
Tigaroi i g
la transoripeidn v s

les llamados

P v

ENCIa
%

CBF I Mo i
Liraciuaid
A vaien s

(ST S aCRWE S ag Wi

Ta meluia, wome &b
.
VEGRULana. DR ahlr patien cunsy st

WEE Caga TATE o nky de il da,

Cerwaitos sl codln de i
CLGCULD)  clrwaedor el arQmad «
quay N-ras vy osu esipres

FLUHI L OPES DU HSLES O 4o i e

n L
LR R Tt

100, YA




R CHE I VI

E O T T VT T TP

CusCa Gl
Coin 1o g Cora
srvbEar Wra Bebractue

GO,

1L
netrobl ac
el Moras
ertre e}
oddn el

mitia,

I

it

1 ek esta For medo
dir 1d9 amincacidos, S oHiio )
la de los otros genes & as RLGan
tre lag posiciongs 1-1a0 y 187~
ferescias @ntre cualosguior pad
En la vegidn comprendide entre L
dismiiye y en i 30 Trores 1

Fradng

L

C I shA s
(R AR
-

AL DEE L .




pan BN DTEAR EQPECIES

Los arnos s e han encontrado en gran variedad de organis-
mos, desde mamiferos hasta bacterias.. Cabe s lar gque &n espon-
jas v Escherichia coli se encontraron de manera casual, misntras
que D. melanonaster; E i ratas vy levaduras, son los argams-—

mns mas empleados en todm tipo de experimentos, por lo que se leg
ha estudiado extensivamente. . El hecho de gue sean pocos los tra-
bajos en los que especificamente se hayan tratado de encontrar ge
nes ras en olras especies y sin embargo se les haya encontrade en
tantas y tan diversas, indica que lo mds probable es que on mu
otras especies tambien exislain genus ras o genes relacionados con
ras. Después del genoma de maniferos los genes ras oe reportaron
en el genomna e Dy IR

los siguientes organd
=5 iy =i milaru—.ﬂ—' a los
Shilo, 190815 i p 3
ern las posicion:

soma I, g genes

miontras gue D

donde s
ras fue
ras en D,
LA4E (Dmra
D as? L‘)'l'—:tr_u\
ce caroeor de
wmiol ogla
da a losn g S
dura v la homologls
de 384, D
=5 Un
logia
="\“Di:rairs‘

ias proceln

N IS .
Ess LI e

Y oa i gk
, ter il

IR

TMencl .G fjuier 1o [RYRRW DB
raglones me
vaduras (Brocik
D ae
whar de aproi.
[SATTEENS [
wlar i apron.

[ R H TS )

W opo

i’;‘L L3I

FTR RN QFIN

Dmrasi?, se sabiblusie G s
cda vi du i
adul by,
onade

x‘. 35S

e .




i<

11

[P T
dal  amninta
2 profeinas
Bofol
otoinas, una homologis
T la di NEY LT

worrelacion entoe d
tromuy conservados durant
: vig .

coipitan

tare pRi deel virus de
ouen proteinas

Las proteines RA
bxl uti celulaeg

csivlaaan gue m Ty
RNSL tal

v RH52,

ad oser wi tada
.xa Viala b dded ceslalar.
y adura, v tambien las genwes
del codon 12 que activa los omzuge:n
transformacion de celulas MNiH-
Ge el fa {(Defoo-Jdones v ools, ,

demuc

Sort

b

v

ae
VaGLT Aty
de 1o famili
aminoaci dos La
czlulas, no aliera
i causa cambion
Ern 5. pombe la
nada con 1o
a diferencia h’f
(Madin—-Davis ¥y




GENU.a

CHEB At el

(G plyper
sEUGLGE

VI g

ca o
de low goeres
¥y ola baurold

¥
bro todo

it

G

[wiaReswingin

s rmcogerd cidad
whro @rgani gmo may
[ vambien
ei-ras wl ocual

bian

T A .
LSS NP HEXSHI* ey cey

(Hoffman vy covls

erasten

oex Lo adue




LR ie

ERE)

B @l
1oy damilia
peso molecula
ralumente oon
Dl as fad bt

Clo celular

Prar repns
guey si bien presaen
tan una homologia 1O Suwdicsentenen e 50

ger la familia vrag, paero gue 29

Laty

EN R g R Y

el e

niga,
codd Fi

ambras ore

abdominaloes del molusco
da rho, por
loga o
20 K v conservan
preaTe e Wni o

2n &1 genows de vata, de B,

Ertre Lo s do marct §
mologie Madaulo w
s Homnl og

uria big

TEin

Mty

o=l
o hambieon ]
gran fomslogla

ihan Gy

) (SRl
una proteina AMEACACI 0o, Cuyo
o, v Filiene uwne homelogia de GZY cor pl
mifeirn, ademas de gue o cievi
son las gque codifican 1

o mambrana (Cha

o=}

iden

—
Cas,

cionan con GTH ¥ oo




igual g

nucteot idos

Yogue
rilsiad

cionados

ilamados
Tt @
B

R ERN

TR L de

LG Sk e o BGe
Yoo Adema @l gencmi nurino
Loy cole., 788

Qe

[l R vt
¥ owls,
Gogese, 11




SHILG,

v L

o

G Dneogenas

Tar muy
byrados.

(S S NI N

ERRT O RTINS ST

GU Ll d

2 ANIOYE sofidda de
gone el ) bhabrig [EITEES
de Sarcoma de Hardoey (Whoog
del wirus de saropng e ave
(FeSv), reconociasr
utr'mc ur‘gar.-is;mc

KRR TeN dan el ovarum

(S8

i ~-~n‘v-,!x i
sinu

ey o .
Panes . Lslea VAT WD

YAV L AD

i m.u U

AG wirus siaer]
s PR . Bld fe it ld LA

il

nocimlento muy débhil
2 [k RT3

dica gue ) SRR
nen oe&En o LS e

S

Moo Bl RO

eyl gEnSmi G ST LA L Prninod o

Dinga si3inet cod Dsg st

) SV

voel gedocina de L
10w e
1y Dmr“
der

Geo

IR A TR NI T ST

PR R PRI TRR Canrnat @l

JOLH LG 4t ,"-;’x.i ;amL

[SIE I

LT T,

Find e 'zz»~x.mm“~, .

CHAE ,ul‘)nnxu

z1 geme
ATt .
dex

Yooatl @i Lnd T GLLE

RUIBE TS

I Lh:’;’-uu's"‘/i: &
a BV4 en A s 150
Ealremo LlJL'\i
[agd 0 T 1 o8
Dirrasi oy
ey de SGan,
e Dmrasl vy
RAS1, de o8N v con i
MGl ogia correspandd
los sitios O
T ofes,
HUMAN Ot
QR e e e
las, auwngue falta por

TULEN
et nursolug.ia
ilU.HLJlUu.sc\ &-'u
D asi y
“‘ubA Viddad vy h 3
onlar Go

Tos ine

T AT

[Wiag

<1

Ly Fe e en

YRGS Fanc o

LEngan
noc ey clad s

€y



F AR TIT A
(A

7. Y,

de spguence.

saiidor une Sl
homtl oo
Jrless L300

ceny aer funconal
gah, ilamado Drasi, vy ol
L‘.F.pm\_ldu(i Rpara codi fFio
trones oy owin total
Geas, S Protelng
C—He-r as

&1, glutams
Famano
proteina
coiy respecta @ la ,nc:u,u
cada &n los umlnnacz.uuf

- ] :
P s S LS ._m.“.u;\hni_

& (S
e seootiserwa la mayor ool oy
Dras? codifica asea
macoy @n la 59 ogluls
e ras. o Enoel
Cativéa raual gue
de Dras! vy v be
poyr el gene C-Ri - as Pedaad

» P S U S
oo i FrLs L ias

b e TENIL G

ISP URTRTETS BNV A &

HOWEES N T )

CHOCHES, V.

b i Urroso

HMOZER, &
Frimaat o
Tt el

mE\ proie
npul L\llLlL![d e

. : pa Ll
LT iy Gl b3 Cotd Pl

b

Gty dadadd do o

o

ol ogia

& proted

B L O E S AR ¥

Q'::L,.x Dy inw

[EIESS ST

Lroasndizhe v












LD 3 06

e

5 3

510

Er
di

5 pombs
ke letal, X )
asn haploides v las ] hime
esporul an con deficior 2 o gl g
. con alelo y con un ale
mutacitn del coddn inhibiag
cidn, peroe no
célulae gu

cuya

it forie el ey acionoe

i ferrente al

resclacion o 21y ost Fanctipa a5 muy
celulan de i
pectivos

en la

ity probable
i Ia

Lablacia
gENES
piroteinas

S rEgul

O GH0oFun

lacionadas ©






ey e
LT ad

of the nou

La huomo
darabl s
quie 0 5
la
en el genes
honologia ?UﬂCan l d
rizande su region promotora.  Be mlon
la regidn 97 del gene, en Cuya A d
fide de G+C (784, no se enoont caja TATA ni
12 copia
150 al O, &l exdn O tlene una homclogia de 82% con ) ion oo
rrrespondiente del gene bhumanc. las gen ras de ratdn vy humango
los exones codificantes tienen una homologls de 94%, v 1a aran ho
mologia que enlste bambién entre las regiones no codificantes, in

ca-que 1z funoidn de las regicones no codificantes ha de sor may
importante: y para determinar dic funcidn se clond un - fragmento
COn la reglon no codificante en un plasmide junto con el gene CAT,
¥ s encontrd que dicha nglOu funciona como promctor en la trang
LleCLCH. Los genes don comparten muc de estas corate-
rigticas, como el alto contenido de G+0; vy la ausencia de Ia caja
TATH, pore 2lio iuys ha de cumplicr uana. funeion
muy  1mpor te on la rata, tambidn en hunmanos.

shn
Ly 'id\h.a Ve
i 1 aue
una

i)
1100 r.h’ o
ncthrW un alte conte
in CAAT, pors of

de las cajas GC, BBGeEE vy CLEODC. £1 =xdn © va del coddn

i

Cof

HIMOTO

IEHIEAWS, T,
asne Lo

oy gy
tiat

1988

(1<%

34 ey
Lol aron

did s
dirl .

[ wis)

HETMITIT=

Vi
-
et

"o
@kl ;
CHOTTE2 Y 4
il e

teins con wn peso
diz los cuales, 175

amdno

P21 del gen Gy gtialy &
di 25 de ] w/o M-

2 son diferent -
no es de %a&%, la homnlug
nor pero ec bambion
Las uniones entre 3
a los de
gundo
de p2t
€053,

tudi ar
genes

Rl
protein

NIRRT n M

r
ituchoss
srpcanddor

-
3




gSTA TESIS W3 DEBE
SR BE LA BIBLIETEGA



¥
el ot
[STReTRS

bodde =i I Ll IR
irtticeluler es,
PrEour soras
Pas 1L horas apros de gue

By, BACIMma e la age
VST P W T :
EOF A5 30

O aesan e

a2

ZARER
seutioplas

O Fald,

<. . “
[ gaciu o

Il

F oty

il d aad
Mk admerrie wa
las gre-peduncul adas, W dg
i pe Leciud ar e apr
geng Dd-ras. e honologla

S A T
DU &
LoodE o
S W

i Sy R Griald

RS v R
widos de Darg

IR o

ner g
codifica dos
PG ol § o
ATl

G Gl

FOLGED
alslauas, R b
del Lrar
QENES Fab Climplern Tunciones Dinpo
feaeatd din oy di v
My sl e

Laiite
Colliiary,

0 e v &




i

SEUG B ey A AR S LD

e w  danhN .

R L I R R A

whrlus g

et [ R N Y §

la
Led -y,
e aGotl
C juente mutag

cice con la Gly-id normaly
fios se introduejerosn en
el ~Gly - L2
macion de i o
miales, pero as o
Corn miltiple

(P&}

Lodsd iz il

Gadoe, coh la For

w—rE cantd
MG CElal s e e
gy Limitadaments.

mienly
By cEiuls

M3 guivie

lew @y 1o




i, .y mammio. e 1w FT R N A SR St TS SRR SO SR SR P S

TSI Siu TS,

Fn el
tificd una
llamd gens

QeSS IEros
VEFQEIMCZES Y
FES il 3

[ 1]

Pres BSOS
amino hast
ja divergentia
Gitimos aninodc
S detectd wn e
fa szecuencis de
eranly

fiteni 5o Sl g

_4.

13RO e S0

3 .
edea Yy

}rt_m'm\l‘ﬂ.’r“

e

[ET RTINS

ambos %

rtcstdcmmmr

Wowils
var Coull
urs g

Fevrs

humanns s
iguales

S STt

Russlia .

14

L i

Bl gena o S
e estruchuera ) ot
bablemente Laabhién i VT T TR Los o . =t
terislicas Tas proteinass i Pa protef

na rhe

el uenoma de
regloncs de ho

Faesti
EOlrE
U‘.\~ (200
PG

AECED EEUET
G0 (modg

dilvergencia

en otras regloness de 1a 2
protefnas son distintes. e tividad de
GTirasa aunque oo G ogulfncas Gue il an.
L& :r.thumx o BT s TR S T P A TU Y-

N X

a o la waproif i -
e d ¢ RS S
ta funeddn de
cole gue
E Ve Lhed
Faeely, aunywe su fanct on gspes
iz p2l de loz genes ras.

dad poir GDF
GlFasa son CaraLECf
cluye gque la prated
o dad gaae e Euuclu”u: cong peote

ca prebablement



UE DL, 3,
Dovel genes

e
& oenones, mide
LiTa Gy E
RN W T

G

LG W

miod e ¥ooLaii Gizd
wene ot pEn

wns de Faten. oue
VI DUm&Io, Y WG BGinolc
LT LR &

e won
v Do as
el ey omos
diterencia antin
yOReTas, wsoun dreaamento de
So tErmanad . Gag i o i
SEFYAt La

o gue dndica guae fa ¥
‘-

Pl Ofae

Fas G,

€ GINLIIOGG 1
WA PRSI

5 OPEgl anes U LErminal,

U dE d Cw L

mibar o & o

CHARU LM, Foo 1AV Daig

gens 1sola

&3
mo o
morcall zaa
ehae pErae eds S eas
fecular de o 24

Fad presenta

Gt wn

Aty

e
3

i 1 a

S conaluye ous

terna Jorall zada
. )

también sieilas

Sl Ay

Pk du v




-t
j34




e —
SRR NS )

a3

oW
Do e g

MRS

SR

@i

1

&

AR

vinita

*

1

e

3y




L S L L

Py dd el i

[T

L

Qi
P oted

go de

(KIS TR

ey Lol

EXDn LA

[SRRE)

aquie &1

. Yy itas
[EPp : indu

Fadtlor 1o

whalresal on by
LR QeE

wl

cobislar

ciadivacion celuld

Y

O SO
tueds s

AR RETS
Puda-mad

s e

IS YN A R WP S £ QR F1 5 V1 F RS Hf i

Lincsd Lol ,

=S C R R T LIRS R Al S
tinlia

&t gz Fsbat

S aCCusiol oo al
& detectd
Sy S Cag e
SRt o . U
) as i
las

[ TaR RIS ¢

Guite Cotidl
i

[T

@l

il 2

i honGlogas a
conciuye

[aled 3 gy




™

e

oo DY e
LA TG

RO :
VL.

e




Ty

oot

A

| 368 R e

oL
fhas

ol 0oy asnnd
chatarmi

nowrmtelas 23
mifton. 17843

i

88



FIGURA 7
PROCESAMIENTO DE LA PROTEINA P21
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FIGURA 8
ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DE LA PROTEINA PZl-ras
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tan se han astudlado anplianents en modelos de
SEL L TTO g et timales, investigande tanto los agent e
tivan 1os oncogeness ras, cono 1os efectes de las proteinas oncoge
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das in vilro pusden o no pressntar dentro de un organisso,
pendiondo de condiciones tales come barveras insanclogicas. int

acelon con colulsy normales, irrigacion sanguinega adecusdsa, wtch.
Gue ne se presentan in vitro, por ello tambien £ imporbtante esty
diar la accion de l1os ohcogeness ras in vivo. Ademnas en edperimnen
tas on andisales, se han obltenido resultados gque re puldun la L
Qaode que la ac ciogn de los genes
.glul rao en el d meadenamiento del
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da especificidad o succeptibilidad de zlgunos tipoz do tejidos, a
1a accidn do alguno de los bres oncogenes ras.

Loz oncogoneos ras con genes dominantes distintoz do los 1la-
mados antioncogenes, aungue =i =c concideran antioncogones o todos
aguellos con capacidad de impedir gue se expresze un proceso trang
formante, oo de suponer que en 1as c@lulas normalments existen an
tioncogenne, pues ce sabe decde hace tiempo que cxicten en las cé
lulaz, ciertosz mocanicmos parra evitar sor afectadas por xltoracig
nes, =obre todo cuando occwrren mutacionocs u obtroc dafios on el ADN
ten evidencias de guo 1as celulas tienen mecanizmes para tra-
de contrarrestar los cfectos de loo oncogencs ras, que sevian
antionengencs, como lo o5 13 clevads incidoncia de tumbres on
gue = ha deotectado la pérdida de un alelo del gene rac (Theillet
vy cole., 1984, 1o que ha =zido dozorito como un mecanizmo activan
te, cuardo el alelo normal ez el que reprisc la oncogonicidad del
alelo mutante, pero ézto oo en ¢l casw de oncogencs yeocesivos, por
1o que o5 dificil cuplicar come o5 gue cl alelo normal impide quo
5o edprese un oncogenn dominante rac activo, pero de alguna manera
el alelo normal paroccc participar, pu cuando =e fusionan las cé
lulas maligras v cflulaz normales, las colulac hibridas precentan
un fencotipo normal, como se deccribio onool capitule do tumorigé-
neasis animal.

tos oncogener rac no parecen estar relacionados con ol grado
de desarrollo tumorzl, puns oo deteoctan en todas lac etapas de la
tumurigénnsiz {(Yokota v colz., 1984), perc in yitro v cn animales
sp ha visto que su activacion es mocezaria, pero no suficiente pa
ra inducir la tumorigeéneszis; eon ¢l cazo de humanoz exicten eviden
ciac a favor de estz hipdteci=, pues &n muestras de leucemia, se
han detectade mucstras con mutacidn en H-ras v M-ras en un mismo
genomas  cada mutzcidn cstd on oun alelo, v azi una célula ticne 2
tipoz de proteinas p2i, ambaz activas, lo cual indica gue alguna
de laz dos muetacionec no pudo zer un primer evento cn el procoeso
neopl dsicol curiosamente, on cstoz pacientes durante lazs fases de
remisidn de 1a enfermeodad, dejaron doe detectarse las mutacionez.
(Farr + cole., 1988)

En primera instancia, se descarta la posibilidad de que los
oncogenes ras intervengan en &louin tipo do predicpocicién al cian-~
cer por su caridcter dominantcs poro el que cristan variaciones en
1z region adjunta caracteristica del gene c-Ha-ras, que so detecta
como un polimorfizmo doe fragmentos de diverco tamadio, algunos de
los cuales ewisten en células maligras con wuna incidencia signifi
cativa, pucde considerarse una evidoncia on contra, auwngue oo difi
cil considorarla como pruchs de que los oncogenes ras estdan invo-
lucrados directamente con la predispozicidn al cdncer (Lidereau y
col=.,. 1986) pero =i lo estdn ontonces estos datos, junto con los

wperimentos con anticuerpos que detectan ciertas proteinas onco-

génicas on muestras de orinz, con loo cuzles se ha lograde al me—
nos on un caco, 1a doteccidn de un desarrollo tumoral antes de que
se manificste (Miman v cols., 1985, implicarian que la importan-—
cia del estudio de los oncegenes ras, va mas alla del nivel de la
investigacidn celular vy gendticas significaria un nuevo y @may im-
portante enfoquo para tratar loc cazos de neoplasiaszs e incluso pa
ra diaghosticarlos on ctapas tempranaz, dicminuwyendo asi su indi-
ce de mortalidad.




FIGURA ¢

TECNICAS DE DETECCION DE ONCOGENES ras EN CELULAS MALIGNAS
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