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= Durante un ciclo celular, el balance de la
actividad de reguladores positivos y
negativos son responsables de la salida
de una fase y entrada a la siguiente

Genes reguladores del ciclo
celular

= Proto-oncogenes @

SIGA DE
FRENTE

= Genes supresores de tumores @




Protooncogenes

PROTOONCOGENES

Factores de crecimiento
Receptores a factores de crecimiento
Moleculas transductoras de sefales

Proteinas involucradas en la progresion del ciclo
celular

Proteinas involucradas en la regulacion de la
apoptosis




Protooncogenes
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Mutaciones

- Agentes BIOLOGICOS
- Agentes FISICOS

- Agentes QUIMICOS

Agentes Biolbdgicos

* Virus ADN _(portan secuencias de
oncogenes) Epstein-Barr, Hepatitis B, HPV
(papiloma).

* Virus ARN Retrovirus HTLV-1 Leucemia, HIV
Agentes Bioldgicos




Agentes Fisicos

« Radiaciones gamma

e Luz UV

Agentes Quimicos

» Radicales hidroxilo y superéxido




Oncogenes: los protooncogenes
regulan el crecimiento, diferenciacion
y supervivencia celular normal.

Las mutaciones de ganancia (dominantes)

los activan aONCOJENES con efecto
positivo sobre el fenotipo neoplasico.

* Conversion de Proto-Oncogen en Oncogen

Proto-oncogene
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Genes supresores de tumores
(antioncogenes)

Genes supresores de tumores

Enzimas de la maquinaria de
reparacion de DNA

Factores de transcripcion

Control del progreso del ciclo
celular

Regulacion de la apoptosis




Genes supresores de tumores

RBI| —  Inhibe los factores de
transcripcion E2F
P53 | ——— Factores de

transcripcion

BRCA1,BRCA2 —Deteccion y reparacion
(daiios en el ADN)

NF-1 — (GTPasas
NF-2 ———— Control citoesqueleto
ECC 0 DCC ——— Adherencia celular

Genes de supresion tumoral: son
genes normales que inhiben la
proliferacion celular. Las mutaciones

Las mutaciones de pérdida (recesivas) los
inactivan y se produce un crecimiento
celular no regulado




Genes supresores de tumores

PRDb : es una proteina nuclear
de 105-110 kDa.
Se encuentra en todos los

tejidos

Funcion: regulador negativo
del ciclo celular

Regulacion del ciclo celular por pRb
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Regulation of E2F activity
through pRb phosphorylation

TITCGCGC TITCGCGC

Active repression Transactivation
E2F target genes off E2F target genes on

T,

Las kinasas (CoK4/6)
dependientes de

ciclinas CDK4/6'y |a

CDK2 se encargan

de fosforilar el RB

_ CDK 2
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Pero requieren de las

proteinas reguladoras
denominadas Ciclinas
Dy E para su actividad




Regulacién del CICLO CELULAR por pRb
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Situaciones extremas en el control del ciclo celular
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p53 “el guardian del Genoma”

Papel de p53 en el punto
de control G,

p53 “el guardian del genoma”
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Activacion de ATM
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TRENDS in Cell Biology
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P53 es un factor de transcripcion para
diversas proteinas
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L L LA}

Transactivation DNA binding Neg

Proline
G1— 5 G2—M Reparacion Apoptosis
GADD45 Bax

Regulacion del ciclo celular por p53, ATM, ATR, Chk1y Chk2 (1)
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p53 es factor de transcripciéon para p21

Estabilizada por el p21 Inhibicion de la
dano del DNA actividad de cinasa
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El factor de transcripcion p53 - Ubicuitina ligasa Mdm2
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¢, Que relacion hay entre p53y
PRb?

Las proteinas de algunos virus interfieren con el normal
funcionamiento de protéinas reguladoras.

Poliomavirus

Adenoviru-s Antigeno T grande (708 aa)
E1A
263 aa

VPH
E7 98aa E6 158aa
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