Curso
Biologia Tumoral

Oncogenes y Genes Supresores
Tumorales

Dr. Pablo Mingote



e Proto oncogene

e Codifica proteinas que participan en las vias de control
del crecimiento celular

(Nongrowing)

e Oncogene

DIFFERENTIATION

e Codifica proteinas que generan una celula tumoral

Molecular Cell Biology, H Lodish, 2000



Mutacion en s6lo uno ¢ Je un proto oncogene es
suficiente para la induccion del cancer

https://learn.genetics.utah.edu Molecular Cell Biology, H Lodish, 2000
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e Oncogene: mutacion de un proto oncogene (solo en
células somaticas):

e Mutacion puntual en el proto oncogene

Proteina levemente diferente al original

o Amplificacion (reduplicacion) segmento ADN de un
proto oncogene

e Translocacion cromosomal (control de un gene por
diferente promotor)

Sobre expresion de proteina original

Molecular Cell Biology, H Lodish, 2000



Proto-oncogene
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e Genes Supresores Tumorales (GST)

e Inhiben proliferacion celular

e Mutacion provoca ‘perdida de funcion’

e Son ‘recesivos’: mutacion debe ser en ambos alelos
 Pueden mutar en celulas somaticas y germinales

e Pérdida de ‘heterocigosidad’ durante mitosis por falla
en el ‘punto de control’ mitotico

Molecular Cell Biology, H Lodish, 2000



Proteina del Gene
Supresor Tumoral
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Chromosome pair
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Mutacion en Gene Supresor Tumoral

Tumor suppressor genes
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Proteinas que regulan el crecimiento celular
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Control Ciclo Celular

Reparadores de ADN

Molecular Cell Biology, H Lodish, 2000
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Reparadores de ADN Induce mutaciones

Molecular Cell Biology, H Lodish, 2000



e Proteinas involucradas en los Genes Supresores
Tumorales (GST)

e Proteinas intracelulares — ciclo celular
e Receptores hormonales — inhiben proliferacion celular

e Proteinas del ‘punto de control’ (checkpoint) — detectan
dano del ADN y detienen el ciclo celular

e Proteinas involucradas en la apoptosis

e Enzimas que reparan ADN

Molecular Cell Biology, H Lodish, 2000



Funcion del Oncogene

Factor Crecimiento

Receptor Factor
Crecimiento

Transductor de senal
intracelular

Factores de Transcripcion

Reguladores del Ciclo
Celular

Inhibidores Apoptosis

Ejemplo

Bombesin: péptido en SCLC— hidrolisis membrana
celular —» > Ca intracelular — entra ciclo celular

ErbB2: receptor TK sobre expresado en canceres
ovario y mama. Mal pronaostico

Ras — cascada kinasa proteina — fosforila Factor
de Transcripcion Nuclear

Myc: por estimulo mitogénico induce proliferacion
celular e inhibicion de diferenciacion celular. N-myc.

CyclinDI activado por amplificacion oncogene
PRADI — mueve ciclo celular mas alla de G |

Bclk-2: sobre expresion por translocacion
cromosomal. Su funciéon normal alterada lleva a
reducir los niveles de apoptosis.

N. Haites, Oncogenes: 1270, Academic Press, 2001




o Gene Supresor Tumoral: p53 (guardian del genoma)

e Regulacion altamente compleja con muchos niveles de
control

e Interviene en el control de vida y muerte celular

=i Ubiquitination
- Transcriptional activation

() F unc | on eS i ~—p Deubiquitination

- Nucleolar sequestration

« Detencion del ciclo celular
« Apoptosis

o Senescencia celular

« Angiogenesis

« Reparacion ADN

« Migracion celular

* Regulador Mdm2 (mouse double minute gene)

M Hollstein, J Pathology, 220: 164, 2009



Muchas Gracias !



