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El gen supresor de tumores p53 es
un guardian crucial de la integridad
del genoma, y sirve para reconocer
dafio del ADN e inhibir la progresion

Ejemplos: proteina de
retinoblastoma como el
inhibidor del ciclo celular p16,
que funcionan en la regulacion
del punto G1 del ciclo celular.
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la perdida de estos genes por lo
general da por resultado
progresion irrestricta por el de
control G1/s.

Proteinas codificadas por protooncogenes y por genes
supresores de tumores sus funciones son:

N

del ciclo celular o inducir muerte
celular programada.

v

La perdida de p53 puede originar

replicacion celular continua a
pesar de dafio del ADN y fracaso
para activar la muerte celular
programada.

El gen supresor de tumores
PTEN es una fosfatasa
involucrada en la regulacién de
una importante via de
sefializacidn de supervivencia

La perdida de la funcion de
PTEN puede causar
sefializacion de supervivencia
sin oposicidn y fracaso para
activar la muerte celular
programada.
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Las cadherinas son
proteinas involucradas en
la adhesién entre una
célulay otra

La perdida de
cadherinas puede
suscitar adhesion
celular reducida,
desprendimiento de
células, y metastasis.



El receptor del factor de

crecimiento epidérmico (EGFR),
en cooperacidn con su homologo

el receptor 2 del factor de

crecimiento epidérmico humano
(HER2), emite sefiales hacia vias

proliferativas y apoptoticas.
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La sobreactividad del EGFR O
HER2 puede llevar a un control
no regulado de la sefializacion
de crecimiento y apoptoticas.

Ras es un interruptor emisor de
sefiales

La activacion mutacional de
Ras produce seializacion
citoplasmatica hiperactiva, y
desregulacién de vias
proliferativas y apoptoticas.

protooncogenes

Raf es una serina-
treonina cinasa que
funciona torrente abajo

de Ras l

La activaciéon mutacional
de raf puede llevar a
hiperactividad de la
sefializaciéon y
disregulacién de vias
proliferativas y
apoptoticas, se observa
con frecuencia en
tumores.

P13 su funcidn es permitir
que la célula enfrente el
estrés y responda al

mismo. l

La activacion de esta via
conducen a incremento de
la sintesis de proteina,
produccion aumentada de
energia, uso de vias
metabdlicas alternativas,
supervivencia celular, y
proliferacion celular.

Ahora esta claro que la
desactivacion de un
gen supresor de
tumores Unico, o la
activacion de un
oncogén unico es
insuficiente parala
aparicion de casi todos
los tipos de tumores
en humanos.

Lo que da pie a
cambios secuenciales
del fenotipo celular
desde atipia, displasia,
hiperplasia, cancer in
situ, hasta cancer
invasor y después
metastasis

Una translocacion del
brazo largo del
cromosoma 9 hacia el
brazo largo del
cromosoma 22
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lleva a fusion del gen
BCCR con el gen c-Abl, y
ocasiona expresion de la
oncoproteina BCR-Ab
que se observa en la
leucemia mielégena
cronica (CML).



HER1 no esta mutado ni
sobre expresado en
canceres de colon, pero
en ocasiones es
activado por
sefializacién autocrina
en las células
cancerosas

Los receptores de
factor de crecimiento
derivado de plaquetas
(PDGF), receptores de
factor de crecimiento
de fibroblastos,
receptores del factor de
crecimiento del
endotelio, y receptores
de factor de
crecimiento tipo

insulina, l

la produccién excesiva de
ligandos de receptor se
debe a diversos
mecanismos (esto es,
pérdida del

silenciamiento epigenético
del gen que codifica para el
ligando, o

transcripcion de gen
excesiva del mismo gen).

Hormonas, factores de crecimiento y otros genes
celulares en las neoplasias

factor de crecimiento
transformante-a (TGF-a).
EI TGF-B

En potencia inhibe la
proliferacion celular, pero
también estimula la
produccion y el depdsito
de (ECM) y de factores de
adhesion l

la secrecion continua, y a
menudo la
sobresecrecion, de TGF-3
por el tumor y los tejidos
del estroma da pie a
aumento de la produccién
de ECM y factores de
adherencia, y asimismo
promueve las propiedades
invasiva y metastasica de
tumores.

los estrégenos tienen
importancia fundamental
en la aparicidon de cancer
mamario.
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en los canceres mamarios
no se observan
anormalidades
especificas del receptor
de estrégeno (ER)

la funcidn continua del ER
es esencial durante todo
este proceso, y sin
funcidn de ER no puede
proceder.

el receptor de
andrégeno (AR)
desempeiia un
papel crucial en
la aparicion de
cancer
prostatico,
aunque en
canceres de
prostata se han
reportado
mutaciones
activadoras
ocasionales

del AR.

La APL se caracteriza por
una translocacion
cromosOmica t(15;17) que
produce la fusién del gen
PML con el gen que
codifica para receptor de
acido retinoico-" (RAR-a).
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La proteina de fusion
resultante bloquea la
diferenciacién de células
progenitoras
hematopoyéticas,

y por ultimo conduce a la
aparicion de APL

El producto de gen
MDR-1 pertenece a una
clase de proteinas
transportadoras de
canal dependientes de
ATP

Su sobreexprecion se
traduce en salida de
ciertos agentes
quimioterapéuticos-
resistencia
farmacoldgica






