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cuya funcién o
la proliferaciox

ulacion patoldgica de la divisién y
encontrar que inducen un efecto

proteinas g as del mecanismo que controla el crecimiento
celular, incluye { estimulan la division celular, receptores y
- juccion de estas sefales, factores de
transcripcion que responden a las sefiales | ucidas y proteinas que contrarrestan la
muerte celular Togramada Dentro de Ia‘ r de activacion de los oncogenes
podremos iar prlmeramente la actlvaC|o 1 g}rﬂcacmn la cual se trata de un
) tre 20 a 500 veces, como tal la
amp_ﬁ‘agn e§\un fenémeno frecuente en ca 2r0 ocurre en etapas avé anzadas de

oral, sugiriendo una utilidad clinic el prondstico de la dad. Los
mecanism " los cuales se produce esta a flcaC|on no son del tod& conocidos
actualmente, ulandose la extrarrephcamon 0 recombinacion cromosomica,
ejempllflcandé»m-s- oncogenes activados para pronosticos por am '_lcacién estan los
cerbB-2 en cancer de mama o cancer de ovario y N-myc en Neurobl 't.oma. El oncogen
cbéerboB2 es un receptor de factor de crecimiento, en el cual la ampli Cadénproduce un
aumento en_ el numero de receptores con el consiguiente aument ,dgestlmulo
proliferativo y tamb_uen de capacidad metastasica. La amplificacion de c-erb Se asocia
a otras alteraciones geneéticas y permitiria distinguir dos formas )de cancer de"mama. Por
otra parte, y a paftlr de la identificacion de este receptor se han desarrollado anticuerpos
anti c-erb-B2 c¢omo herJra,rnlenta terapéutica dlsponlble para uso chmcﬁ -actualmente.
Ahora" bien so de activacion por translocacion podremos mencionar que los
oncogenes no suémpre son resultado de una mutacion en el DNA. En algunos casos, un
protooncogén e§ activado por una mutacion cromosomlca generalmente mediante
translocacion, dentr?’de ejemplos de esto mencionado enca@(amos a las leucemias y
linfomas, en este caso mencionariamos a la leucemia mielo ica la cual mantiene
una translocacion de dos genes en los 22 y 9, en torno a Iosm Soh conocidos por
la translocacion entre Ioj omosorfg;\s 8 y 14 en el linfoma de Burkltt y la translocacion
que afecta al cromosoma 18 en los linfomas de células B. enfocandome a la Gltima forma

de activacion: Mutacion puntual la cual se trata en el cambio de un nucleétido por otro en
la secuencia de DNA, este ¢ Imbio puede tener distintas consecuencias; puede activar
oncogenes al crear sec con mayor actividad bioldgica, o inactivar genes
supresores de tumores, pedir su expresion. El oncogen ras es el prototipo de

activacion de oncogenes por mutacion puntual. Ras es una familia de genes que codifican
para proteinas denominadas proteinas G, es activado por mutaciones puntuales en 3 de
los 189 codones (codones 12, 13 y 66). Ahora bien hablando un poco méas sobre la
inactivacion de ellos y la supresion tumoral podremos encontrar que se puede dar por la
mutacién puntual es uno de los mecanismos de inactivacion de genes supresores de
tumores. Las mutaciones que inactivan genes supresores de tumores son variadas,



produciendo codones de detenciéon o cambios en marco de lectural. A diferencia de los
oncogenes, las mutacione an nucledtidos especificos, sino mas bien regiones
criticas en la funcion. p
replicacién del DNA bicamos también esté la delecion ,
los andlisis citg on es frecuente en tumores

neuroendocringg - ISCeptibilidad del Retinoblastoma (Rb), es el
prototipo de P 2ion pudiendo ser cromosomica o intersticiall9. El
producto p ‘ )

mecanismo _u lizado por los virus DNA (papilom
transformaci ’n el carcinoma de cuello ut

trans
infectada

lugar a una supres;pn real de los tumores mediante la regulacion del cicl
través de la inhibicién del crecimiento por los contactos célula-célula; los TSG ¢
son guardianes debldU‘a gque regulan directamente el crecimiento celular. Hay 0s TSG,
los «cuidadores» 0 de mantenimiento, que estan implicados en Ia reparacionde las
alteraciones del L N/ y.en el mantenimiento de la integridad gen‘ofnica La pérdida de los
dos alelos d es |rﬁbl’cados en la reparacion de las alteraciones del DNA o de las
roturas crom cas estimula el cancer indirectamente gL'facmtar la acumulacion de
mutaciones secundfrlas adicionales en los protooncogema?o en otros TSG. Se han
aislado y caractenzadgvlos productos de numerosos TSG. Dado que los TSG y sus
productos inducen por su propia naturaleza una proteccion frenI@Lcancer se espera que
su conocimiento mas detallado permita finalmente mejorar los r\@s de tratamiento
antineoplasico. Especificamente en los genes guardianes podrem@-mcontrarlos en los
sindromes de cancer heredit |o auto’émlco dominante, como tal en el retinoblastoma,
Pérdida de heteroc:|905| sind "de Li-Fraumeni y Neurofibromatosis tipo 1. Los
p ia en el Cancer mamario y ovarico familiar debido a
mutaciones en los genes B C / BRCA2 y cancer colonico familiar.




