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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

= Factores de crecimiento
= Receptores afactores de crecimiento
= Moléculas transductoras de sefales

= Proteinas involucradas en la progresion del ciclo
celular

= Proteinas involucradas en la regulacion de la

apoptosis

Protooncogenes
Ab/ TK citoesqueleto
Bc/2 Apoptosis
C-ErbB2 Receptor a EGF
C-Myc,c-Fos, c-jun—Factores de transcripcion
Ras GTP-asas (Transd.de S.)
Raf Prot. Transd.de S
Src TK (Transd. De Sefales)
Sis Receptor de PDGF

Ret (?) Receptor TK
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The dual nature of oncogenes

Akered
cellular
functions

“spontaneous”
neoplasm

Mutaciones

- Agentes BIOLOGICOS
- Agentes FISICOS

« Agentes QUIMICOS




Agentes Biologicos

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

e 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 aONCOQJENES con efecto
positivo sobre el fenotipo neoplasico.




* Conversion de Proto-Oncogen en Oncogen

Proto-oncogene
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Translocacién o transposicién e .
;el gen se mueve a un nuevo ’f"‘?"f'mc"’." genica: en un elemento de Mutacién puntual
“locus” bajo un nuevo control miltiples copias del gen control en el GEN
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Exceso de proteina Exceso de proteina Q
normal (estimuladora del normal (estimuladora del Exceso de proteina Proteina
crecimiento) crecimiento) normal (estimuladora del  hiperactiva or
crecimiento) resistente a la
) *  degradacion
Retrovirus oncogénicos Deleciones de genes

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 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




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

4

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

Chromosome

Unreplicated or
) P misalignment

damaged DNA

Damaged Damaged
DNA DNA
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Sistema de respuesta a alteraciones del ADN
(DNA Damage Response, DDR, system)

Doublestrand  Stalled DNA Nucleotide

replication :
breaks picav mismatches damage
forks

ATM: Ataxia Telangiectasia Mutated
ATR: ATM-Rad3-Related
Chk1/2: Checkpoint 1/2

Vool !

Repair Cdc25 p53

[

CDKs Apoptosis p21

Lodish et al 2016

Diversos tipos de dano al ADN desencadenan el funcionamiento
coordinado de mecanismos de reparacién y checkpoint
\ Stalled/stressed DNA

~_ replication forks
DNA breaks

Las enzimas PARP y los complejos e /l

MRN sensan cortes del DNA y marcan
el dafio. PARP sintetiza cadenas de
poly-ADP-ribosa sobre histonas
proximas al dafio. Estos complejos

iniciales reclutan y activan ATM.
Sensors /

% transducers
X \ /
. . '-wi Transducers ATM and ATR
o @

e
062 = /TN
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PARP: Poly ADP-Ribosa-Polymerase

MRN: Mre11-Rad50-Nbs1 DNA repair Cell-cycle arrest Apoptosis
DNA replication Senescence
Transcription

Marechal & Zou, CSHPB2013
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Activacion de ATM

e 7 e

Mre11 |Nbs1 ¥ ® Nbsi Mre1
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Downstream Substrates

N s S-Phase \ DNA \ Extent of \
Radlc;st:?ussltlwty @ _ Checkpoint

p53 “el guardian del Genoma”
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Papel de p53 en el punto
de control G,

p53 “el guardian del genoma”

ONUNANUNON
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P53 es un factor de transcripcion para
diversas proteinas
1-100 101-300 301-393

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)

N "*’“’m, et &St

DMA dafado Estimulos mitogénicos excesivos
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ATHI ATR % - ;’
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A 53  pes

./”/7\\

G1— 8 G2—M Reparacién Apoptosis
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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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Regulacién de p53 - DNA dafiado (2)
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¢, Que relacion hay entre p53y
PRDb?

Dafio en el ADN— ATM \@

p21, p16 (INKs)

Arresto del ciclo

. ccdka/6
&
!"" Q celular en G1

Active repression
E2F target genes off
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Dafio en el ADN _-7 ATM—™——— 53
irreparable

Bcl2

Bax

Citocromo ¢

Caspasa —> Apoptosis @

Restimen - -
La integridad del ADN es sensada permanentemente en
todas las etapas del ciclo celular
Chromosome-segregation (este mecanie_;mo opera
Spindle-assembly checkpoint en S. cerevisiae).
: checkpoint
ATM: Ataxia Telangiectasia Mutated ~ APC-Cdh1
ATR: ATM-Rad3-Related Mad2 polyubiquitination «— Cdc14 — Sicl
Chk1/2- Checkpoint 1/2 1 of B-type cyclins
APC-Cdc20 ;
ATMIR polyubiguitination Telophase ATIIR
of securin P i m
p53 P53 DNA.damage
DNA-damage A
checkpoint l Anaphase i checkpoint
p21CIP M G, Cyclin D-CDK4/6 p— p21°F
Cyclin AIB-CDK1 —— M-phase
entry
- G,
Cdc25(fosfatasa) 2 S.phase «— Cyclin E/A-CDK2
T S entry 'l' T
a ., rce 1
Unreplicated-DNA ) p Cdc25A
checkpoint Cyclin A-CDK2 T
ATR T T : o)
pe3 DNA-damage
29CIP Cdc25A (fosfatasa e
ATM y ATR son Ser/Thr quinasas; ATM P c ( ) T checkpoint
sensa cortes de la doble hélice, ATR sensa m ATM/IR — Chk1/2
all_eracion_es que generan 'cadenas_ simples DNA-damage ps3
(e]. horquillas de replicacion detenidas) checkpoint T
ATM/ATR fosforilan y activan a las Ser/Thr ATMS Chir
kinasas Chk1 y 2. VIR — Chiaiz
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Las proteinas de algunos virus interfieren con el normal
funcionamiento de protéinas reguladoras.
Poliomavirus
Aden ovir-us Antigeno T grande (708 aa)
E1A
263 aa
VPH
E7 98aa E6 158aa

GENETICA CLINICA  RETINOBLASTOMA

HEREDITARY RETINOBLASTOMA
RE > @———{ 1 RB/RE
L

Agin ¢ .0
. 'y N
Zygote Second ‘

Tumirs

N Mutanon

SPORADIG RE TINOBLASTOMA
RBRB O—r—i]ABIRB

RABIAR m" lm b Second
mutation
Lygoie i JS——
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Age of Diagnosis* Type of Retinoblastoma
12 months Bilateral (20-30%)
24 months Unilateral
18 months Total average

)
G

e Unilateral Bilateral

En el equilibrio

o Protooncogen Gen Supresor
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Alteracion en el Protooncogen

MUTACION

Oncogen

Gen Supresor

Déficit del Gen Supresor de Tumores

MUTACION TUMOR
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Resumen de la regulacién del ciclo celular por Cdk

g Medio Exceso de Cromosomas
9 extracelular Dafioenel estimulaciSn DNAno Dafio en el no unidos al

desfavorable DNA mitogenica  replicado DNA huso mitético
5

| o A ]

G1-Cdk G1/S Cdk—| oxI— S-Cdk ——CchS——M Cdk —= [ APC

Sintesis de cnclmas G, / |

NUCLEO

Sintesis de ciclinas S Rerephcacmn de ADN

G1 G1

Figure 17-34. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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